Rheumajecta & Vasolastine: verslag van onderzoek naar het effect bij patiënten met reumatische aandoeningen by Jacobs, J.W.G.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/113824
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2018-07-08 and may be subject to
change.
RHEUMAJECTA & VASOLASTINE 
,оек η, 
patiënten met reumatische aandoeningen 
* & 
v^· 
J.W.G. Jacobs 

R H E U M A J E C T A & V A S O L A S T I N E 
Verslag van onderzoek naar het effect bij patiënten met reumatische aandoeningen 
Op de omslag een Twents gevelteken, dat kenmerken heeft van een zogeheten 'donder-
bezem' (afweren van boze geesten) en van een levensboom' (kracht en vruchtbaarheid) 

RHEUMAJECTA & V A S O L A S T I N E 
Verslag van onderzoek naar het effect bij patiënten met reumatische aandoeningen 
Een wetenschappelijke proeve op het gebied van de geneeskunde en tandheelkunde, 
in het bijzonder de geneeskunde 
Proefschrift 
ter verkrijging van de graad van 
doctor in de geneeskunde aan de 
Katholieke Universiteit te Nijmegen 
op gezag van de Rector Magnificus 
Prof. Dr. A. J. M. Plasschaert, 
volgens besluit van het 
college van decanen in het 
openbaar te verdedigen op 
17 september 1990 te Nijmegen 
om 13.30 uur precies 
door 
Johannes Wilhelmus Gerardus Jacobs 
geboren op 16 mei 1953 te Gennep 
a 
W 
THESIS PUBLISHERS AMS1ERDAM 
1990 
PROMOTORES: Prof. Dr. F.W.J. Gribnau 
Prof. Dr. L.B.A. van de Putte 
СО-PROMOTORES: Dr. J.J. Rasker 
Dr. P.L.C.M. van Riel 
Dit onderzoek werd mogelijk gemaakt door subsidie van de Nederlandse Vereniging voor 
Reumabestrijding en het Praeventiefonds. Voor drukkosten werd financiële steun ver-
leend door de Nederlandse Vereniging voor Reumabestrijding en de firma's Hoffmann-
La Roche B.V. en Inpharzam. 
Aan Ank, Vivian en Frank 
Aan mijn ouders 

INHOUDSOPGAVE 
Pag· 
Dankwoord 
Hoofdstuk 1 : 
Inleiding. Een toelichting op het ontstaan van het onderzoek 
en de inhoud van het proefschrift 11 
Hoofdstuk 2: 
Alternatieve behandelingswijzen in de reumatologie. Een lite-
ratuuronderzoek naar de effectiviteit 15 
Hoofdstuk 3: 
De enzympreparaten van Enzyphann, in het bijzonder Vaso-
lastine, in historisch perspectief 61 
Hoofdstuk 4: 
Behandeling met Rheumajecta en Vasolastme van primaire 
fibromyalgie. De resultaten van een gerandomiseerd, place-
bo-gecontroleerd, dubbelblind onderzoek 67 
Hoofdstuk 5: 
Behandeling met Rheumajecta en Vasolastine van artrose. 
De resultaten van een gerandomiseerd, placebo-gecontro-
leerd, dubbelblind onderzoek 77 
Hoofdstuk 6: 
Rheumajecta and Vasolastine in the treatment of rheumatoid 
arthritis. The results of a randomized, placebo-controlled, 
double-blind trial 91 
Hoofdstuk 7: 
Evaluation of the Dutch Arthritis Impact Measurement 
Scales (DUTCH-AIMS) in patients with rheumatoid arthritis 103 
Pag-
Hoofdstuk 8: 
Samenvatting en conclusies 115 
Bijlagen: 
A. De samenstelling van Rheumajecta en Vasolastine 122 
B. Nederlandse AIMS-vragenlijst 124 
С Handleiding voor de Nederlandse AIMS I35 
D. De Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst 137 
Curriculum vitae 139 
***** 
Dankwoord 
Allen die aan het tot stand komen van dit proefschrift hebben bijgedragen wil ik 
gaarne bedanken. Om te beginnen gaat mijn erkentelijkheid uit naar de patiënten, die 
blijmoedig en vol verwachting deelnamen aan het onderzoek. Mijn vrouw Ank werkte 
mee aan alle stadia van het onderzoek, allereerst bij opzetten ervan en het ontwerpen 
van formulieren en later met haar secretariële werkzaamheden bij de poliklinische 
controles van de patiënten, met het invoeren van gegevens in de computer, het uittypen 
van artikelen in de tekstverwerker en 'last but not least' het corrigeren van taaifoutjes. 
Ank, je deed dit alles met veel plezier, ik heb veel geestelijke en praktische steun aan 
je gehad! Dr. J.J. Rasker, reumatoloog in ziekenhuis Medisch Spectrum Twente te 
Enschede en mijn opleider: beste Hans, jij bent onbetwist de geestelijke vader van dit 
onderzoek. Met veel creativiteit heb je het in goede banen weten te leiden. Je vermo-
gen om in mensen en zaken altijd het goede te zien en steeds met inventieve ideeën te 
komen heb ik zeer in je gewaardeerd. Je gaf uitdrukking aan het Twentse spreekwoord: 
A'j gin kop hebt, kö 'j nich oet 't raam kiek'n. Dr. W. Rutten, apotheker in het Medisch 
Spectrum Twente: beste Willem, je geboden hulp vooral bij het opzetten van het 
onderzoek was onmisbaar. 
Van de Universiteit Nijmegen dank ik Tiet trio' prof. Dr. F.W.J. Gribnau, Dr. 
P.L.C.M. van Riel en prof. Dr. L.B.A. van de Putte juist op die manier, waarvan ik weet 
dat zij die het meest op prijs stellen: Frank, Piet en Leo: bedankt voor de plezierige 
samenwerking aan een goede zaak. 
Verder gaat mijn dank uit naar nog zeer velen. Allereerst naar de verpleegkundigen 
van de Kruisvereniging afdeling Enschede, Haaksbergen (hoofd Mevr. A. Keus) en 
afdeling Twente (hoofd destijds Mevr. drs. M. Numan) en alle huisartsen die meewerk-
ten; de mensen van de ziekenhuisapotheek en de laboratoriumafdeling van het Medisch 
Spectrum Twente voor de extra werkzaamheden in het kader van dit proefschrift. Dhr. 
G.H. van Leeuwen en drs. RA.J.A. Trommelen van de firma Enzypharm te Soest ver-
leenden medewerking aan het onderzoek en stelden de enzympreparaten beschikbaar. 
Dr. J.J. Festen, Jan en Dr. M.W.M. Kruijsen, Marijn, reumatologen in het Medisch 
Spectrum Twente en Dr. J.C.M. Oostveen, Ans, reumatoloog in het ziekenhuis Twente-
borg te Almelo verwezen patiënten. De anesthesisten van het Medisch Spectrum Twente 
locatie Haaksbergerstraat stelden ruimte op hun 'pijnpolikliniek' beschikbaar; Mariska ter 
Braak, doktersassistente, deed goed werk als invalster tijdens zwangerschap van Ank. 
Mevr. E. van Leemput-Dankaart van Patiëntenvereniging Enzymtherapie, de firma 
Enzypharm, drs. F.A.C. Wiegant van de Rijksuniversiteit Utrecht, Mevr. drs. E.C. van 
den Broeke van Medimatica en drs. J. Kleijnen van de Rijksuniversiteit Limburg hielpen 
mee bij het bijeengaren van literatuur en andere gegevens evenals de bibliothecaresse 
van het Medisch Spectrum Twente Mevr. R. Kroeze-Eggert. 
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Drs. Ton Dofferhoff, internist in opleiding in het Academisch Ziekenhuis te Gronin-
gen, adviseerde over te gebruiken software en Dr. L. van Romunde bracht mij de eerste 
beginselen van relationele databases bij. Prof. Dr. H.A. Valkenburg van het Instituut 
Epidemiologie te Rotterdam gaf waardevolle adviezen 'in het eerste uur' van het onder-
zoek. Regionaal Ziekenfonds Salland, Ziekenfonds OGZO en Regionaal Ziekenfonds 
Twente vergoedden bereidwillig spuitmaterialen. 
Zeker niet in de laatste plaats wil ik bedanken drs. Erik Taal, Dr. E. Seydel en prof. 
Dr. O. Wiegman van de vakgroep psychologie van de Universiteit Twente voor de 
samenwerking, die ik als zeer plezierig heb ervaren. Drs. Rik Prevo, radiodiagnost in het 
Medisch Spectrum Twente, beoordeelde de röntgenfoto's van onze patiënten met 
reumatoïde artritis: bedankt. O.L. Duke, MD, MRCP, thanks for advising about the 
English. Aan de 'lay-out' van het proefschrift werkten mee dhr. Konings te Gennep 
(tekeningen) en de Audio-Visuele Dienst van het A.Z.U. (omslag), waarvoor mijn 
erkentelijkheid. Verder wil ik allen bedanken, die ik hier niet bij name noem maar die 
eveneens geholpen hebben aan het tot stand komen van dit proefschrift. 
Onder het motto 'wie de jeugd heeft, heeft de toekomst', wil ik dit dankwoord 
besluiten met het vermelden van onze kinderen, die in deze drukke levensperiode, 
waarin het promotieonderzoek tot uitvoer kwam, geboren werden. Het is te hopen, dat 
ze - wanneer ze later dit boekje lezen - er ook nog iets aan hebben. 
HOOFDSTUK 1 
Inleiding 
Een toelichting op het ontstaan van het onderzoek en de inhoud van het proefschrift 
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Onder de benaming 'enzympreparaten' worden verschillende groepen farmaca gerang-
schikt. In de zogeheten reguliere geneeskunde zijn b.v. pancreas-enzympreparaten be-
schikbaar: combinatiepreparaten met pancreasenzymen voor de (orale) behandeling van 
exogene pancreasinsufficiëntie. Ook in het kader van alternatieve behandelingswijzen 
worden middelen toegepast, die als enzympreparaten bekend staan. De meest bekende 
in ons land zijn de enzympreparaten van de firma 'Enzypharm' te Soest,1 die ook in 
andere landen (met name in Europa) toegepast worden. Van deze enzympreparaten 
worden Rheumajecta en Vasolastine (R & V) gebruikt bij allerlei reumatische aandoe-
ningen. 
In het buitenland worden voor reumatische aandoeningen ook andere alternatieve, als 
enzympreparaten bekend staande middelen van andere firma's gebruikt zoals Epurox 
(met menselijk superoxide dismutase en catalase) en Wobenzym, met o.a. pancreatine en 
papaïne,2 3 maar die zijn in ons land niet verkrijgbaar. 
Omdat R & V al jaren gebruikt werden bij reumatische aandoeningen, zonder dat 
bewijs voor werkzaamheid met vergelijkend (dubbelblind) onderzoek was geleverd terwijl 
in contrast hiermee in rapporten met casuïstische mededelingen en ook door enkele 
patiënten goede resultaten werden gerapporteerd, voelde de Nederlandse Bond van 
Reumapatiëntenverenigingen de behoefte het effect van deze middelen bij vormen van 
reuma te laten vaststellen. Hierbij speelde mee dat het aanwezig zijn van (werkzame) 
enzymen in de preparaten werd betwijfeld, zie hoofdstuk 3: 'De enzympreparaten van 
Enzypharm, in het bijzonder Vasolastine, in historisch perspectief', dat werd toegevoegd 
als service aan de lezer. 
Derhalve verzocht de Nederlandse Bond van Reumapatiëntenverenigingen de firma 
Enzypharm in 1984 (vergeefs) om medewerking aan een op te zetten effectonderzoek 
van R & V. Nadat echter subsidie van het Reumafonds was verkregen, aangevraagd op 
advies van Dr. J.J. Rasker, werd eind 1986 een onderzoek gestart aan de afdeling reuma-
tologie van het Medisch Spectrum Twente in samenwerking met de afdelingen reumato-
logie en klinische farmacologie van het Radboud Ziekenhuis te Nijmegen (prof. Dr. 
L.B.A. van de Putte en prof. Dr. F.W.J. Gribnau). Om het onderzoek uit te voeren werd 
een internist aangetrokken met ervaring op het gebied van reumatologie, de schrijver 
dezes. Er werd besloten R & V op effectiviteit te onderzoeken bij 3 groepen patiënten 
met veel voorkomende reumatische aandoeningen, te weten reumatoïde artritis (RA), 
artrose of fibromyalgie. Het onderzoekprotocol werd ter beoordeling voorgelegd aan de 
firma Enzypharm. 
De tot afzonderlijke publicaties verwerkte resultaten van het onderzoek bij deze drie 
patiëntengroepen worden in hoofdstuk 4, 5 en 6 weergegeven en vormen de kern van dit 
proefschrift. 
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Ora in bovengenoemd onderzoek naast het gebruik van conventionele effectmaten ook 
een vorm van 'holistische' evaluatie mogelijk te maken werd gezocht naar een effectmaat 
om de kwaliteit van het leven of 'gezondheidstoestand' ('health status') van de patiënten 
te meten. De Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS), een vragenlijst die veel in 
de U.S. wordt gebruikt, leek geschikt voor dit doel omdat die vragenlijst de gezondheid 
van patiënten meet wat betreft fysieke, zowel als psychische en sociale aspecten en 
uitgebreid getest is, met goed resultaat. De AIMS werd vertaald met zo min mogelijk 
wijzigingen van de tekst. In samenwerking met de vakgroep Psychologie van de Universi-
teit Twente (prof. Dr. O. Wiegman, drs. E. Taal, Dr. E. Seydel) werd van de aldus ver-
kregen Nederlandse AIMS ('DUTCH-AIMS') de validiteit en betrouwbaarheid nagegaan 
bij patiënten met RA. Het verslag hiervan levert hoofdstuk 7. 
Naast bovengenoemde onderzoekingen werd een 'speurtocht' gedaan naar publicaties 
over vergelijkend gecontroleerd onderzoek naar het effect van alternatieve behandelings-
wijzen bij patiënten met reumatische aandoeningen. M.a.w.: er werd gezocht naar 
literatuur, waarin het effect van alternatieve behandelingswijzen werd vergeleken met dat 
van andere behandelingswijzen en/of placebo. Een korte versie werd ter publicatie 
aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde; de geïnteresseerde lezer 
wordt de uitgebreide versie ervan met beschrijvingen van alle afzonderlijke onderzoekin-
gen in hoofdstuk 2 aangeboden. 
De gegevens, die de bijlagen vormen, werden ten gerieve van de lezer toegevoegd. 
LITERATUUR 
1. Leeuwen G H van. Compendium Enzymologicum. Soest: Enzypharm research labora-
torium. 
2. Dejica D, Szegli G, Herold A, Bucurenci Ν, Mazilu Ε. Local treatment with Epurox 
(superoxide dismutase and catalase of human origin) in the chronic inflammatory and 
degenerative rheumatism. Arch Roum Path Exp Microbiol 1986; 45: 299-310. 
3. Steffen С, Menzel J. Grundlagenuntersuchung zur enzymtherapie bei immunkomplex-
krankheiten. Wien Klin Wochenschr 1985; 97: 376-85. 
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HOOFDSTUK 2 
Alternatieve behandelingswijzen in de reumatologie 
Een literatuuronderzoek naar de effectiviteit 
J.W.G. Jacobs, J.J. Rasker, P.L.C.M. van Riel, F.W.J. Gnbnau, L.B.A. van de Putte 
Een korte versie van dit verslag is in bewerking na inzending aan het Ned Tijdschr Geneeskd. 
15 
Inleiding 
Alternatieve behandelingswijzen (Alt B) worden veelvuldig toegepast, vooral bij chroni-
sche aandoeningen. Van de Nederlandse bevolking van 18 jaar en ouder bleek 7% zich 
in het jaar 1979 tot een alternatieve behandelaar te hebben gewend, hetgeen overeen-
komt met 680.000 patiënten.1 In het jaar 1986 zouden ruim 1 miljoen patiënten behan-
deld zijn door een alternatief genezer.2 Schattingen van het aantal therapeutische sessies 
door alternatieve behandelaars in Nederland per jaar lopen uiteen van 2 tot 7 miljoen.1 
Onderzoek onder reumapatiënten in Nederland geeft aan dat 55% van hen persoon-
lijk contact heeft of had met alternatieve genezers;4 * voor België is dit 54%,' voor de 
V.S. 36% ' en voor Australië 25%." Het percentage patiënten met reumatische aandoe-
ningen, dat tenminste éénmaal gebruik maakt van Alt B, o.a. als zelfmedicatie, is afhan-
kelijk van de gehanteerde begripsomschrijvingen van Alt В en loopt mondiaal uiteen van 
31-98%.'-" 
Ook financieel gezien hebben Alt В een niet te verwaarlozen omvang. Er wordt geschat 
dat de totale omzet van praktijken voor Alt В in Nederland minstens een half miljard 
gulden per jaar bedraagt.' In de V.S. zouden in 1982 3 miljard dollar uitgegeven zijn 
aan Alt В voor reumatische aandoeningen." 'Harde' gegevens echter zijn niet voorhan­
den: het blijft bij schattingen. 
Nog onvollediger dan de kwantitatieve betekenis is de kwalitatieve betekenis van Alt В 
gedocumenteerd.15 Dit was de reden om een literatuuronderzoek te doen naar het effect 
van Alt В bij patiënten met reumatische aandoeningen. 
Methoden 
Onder het begrip Alt В kan worden verstaan elke handeling op medisch terrein die 
gebaseerd is op een theorie die niet stoelt op of duidelijk strijdig is met huidige wester­
se natuurwetenschappelijke begrippen en/of behandelingswijzen die worden toegepast 
zonder dat werkzaamheid is bewezen." Ook worden in begripsomschrijvingen de genoten 
opleiding van de beoefenaars betrokken of het al dan niet in het medisch curriculum 
opgenomen zijn van de betreffende behandelingswijzen.'3 " 
Hoewel duidelijke begripsomschrijving problemen oplevert, bestaan er indelingen van 
Alt B;" " " deze werden als leidraad genomen voor een zoekactie in elektronische lite-
ratuurbestanden Medline, Biosis en Exerpta Medica. Ook uit andere bronnen waaronder 
het Informatie- en Documentatiecentrum Alternatieve Geneeswijzen (IDAG) en een 
door de jaren heen uit interesse opgebouwd persoonlijk bestand, werd wetenschappelijke 
literatuur tot midden 1989 verzameld, waarin het effect van Alt В werd vergeleken met 
dat van andere therapieën of dat van placebo bij patiënten met reumatoïde artritis (RA), 
osteoartrose (OA), primaire fibromyalgie of 'weke-delen reuma'. 
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Onderzoekingen betreffende pijn onder in de rug of in de nek werden ingesloten als de 
meerderheid van de patiënten geen aanwijzingen had voor een ander onderliggend lijden 
(b.v. hernia nuclei pulposi). Uitgesloten werden 'abstracts', 'summaries' en niet verge-
lijkend onderzoek, waarin therapie gebonden effect niet te scheiden is van placebo-ef-
fect. 
Resultaten 
Er blijken veel verschillende Alt В te worden toegepast in de reumatologie.17"1' Met 
voorbijgaan aan oorsprong, filosofieën en overlappingen, geeft tabel 1 op blz. 45 een 
schematisch overzicht van de belangrijkste vormen. Van de meeste vormen van Alt В 
werd geen vergelijkend effectonderzoek gevonden. In totaal leverden de zoekacties 62 
onderzoekingen op: 23 over acupunctuur, 2 over badtherapie, 1 over biofeedback, 4 over 
dieetmaatregelen, 1 over enzymtherapie, 4 over de groenlipmossel, 4 over homeopathie, 
1 over infrarode warmte, 15 over manuele therapie, 1 over moederkruid, 4 over spoor-
elementen, 1 over teunisbloemolie en 1 over vitamine E. Deze behandelingswijzen 
worden hieronder besproken; met 'significant' wordt steeds 'statistisch significant' be­
doeld. 
Acupunctuur behoort in China tot de reguliere geneeskunde maar wordt in Nederland 
gerekend tot de Alt B; sedert 1973 bestaat de Nederlandse Artsen Acupunctuur Vereni­
ging. Over het werkingsmechanisme van acupunctuur bestaan verschillende hypotheses 
gekenmerkt door de volgende trefwoorden: yin en yang, hypnose, placebo, 'gate control', 
endorfines.10 " " " Als argument voor de gangbare theorie, die de verklaring van werk­
zaamheid van acupunctuur op het gebied van endorfines zoekt, wordt antagonisme van 
acupunctuur analgesie door de morfineantagonist naloxone opgevoerd." " 
In ongeveer de helft van de volgende gerefereerde onderzoekingen wordt gebruik ge­
maakt van een of andere vorm van 'placebo-acupunctuur' (PL-Α) zoals plaatsing van 
naalden buiten traditionele acupunctuurpunten of prikken zonder doorboren van de huid; 
verder wordt het effect van acupunctuur met dat van andere vormen van behandeling of 
van placebo vergeleken, zie tabel 2 op blz. 46. 
* Gaw et al. vergeleken het effect van acupunctuur met dat van PL-Α in een dubbelblind, 6 
weken durend onderzoek bij 40 patiënten met OA van verschillende gewrichten." De helft van 
hen kreeg acupunctuur, de andere helft PI^ -A; beide behandelingsgroepen kwamen goed overeen 
wat betreft ernst van symptomen en duur van klachten. 
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Uitkomstvariabelen waren: drukpijn en mobiliteit van hel betreffende gewricht, vastgesteld door 
een arts en pijn en beperking, aangegeven door de patiënten. 
Na behandeling (8 zittingen) van het meest pijnlijke gewricht werd significante vermindering van 
pijn in beide groepen vastgesteld door een reumatoloog en een psychiater. Er kon tussen beide 
behandelingswijzen geen significant verschil in effectiviteit aangetoond worden. 
* Bij 100 patiënten met verminderde mobiliteit van slechts één knie op basis van OA, RA of 
CVA (aantallen?) werd een niet geblindeerd, vergelijkend onderzoek verricht." Er was sprake 
van onderverdeling (randomisatie?) in 5 behandelingsgroepen van 20 patiënten. De eerste groep 
werd behandeld met acupunctuur van de gezonde knie en flexie-extensie oefeningen van de 
aangedane knie, groep 2 kreeg acupunctuur en oefeningen van de aangedane knie, groep 3 kreeg 
alleen acupunctuur van de niet aangedane knie, groep 4 kreeg alleen acupunctuur van de 
aangedane knie en groep S alleen oefeningen van de aangedane knie. De enige effectvariabele 
was de mobiliteit van de aangedane knie; bij toename van flexie van tenminste 10° werd de 
behandeling 'effectier genoemd. 
De auteurs vermelden 'zeer opmerkelijke' verbetering bij patiënten met OA onder invloed van 
acupunctuur op de gezonde! knie en flexie-extensie oefeningen van de aangedane knie. Hel 
effect van de diverse vormen van behandeling was nihil bij patiënten met een CVA en mager bij 
patiënten met RA. De beste resultaten werden geboekt bij OA, in afnemende mate van groep 
1 tot 5. Acupunctuur van de aangedane knie was even weinig werkzaam als fysiotherapie van de 
aangedane knie. 
* Aan een open vergelijkend onderzoek deden 131 patiënten mee met tenminste 4 weken 
bestaande pijn in het bewegingsapparaat op basis van OA of weke-delen reuma; uitgesloten 
werden o.a. patiënten met psychologische afwijkingen of pijn op basis van HNP of zenuwcom-
pressie." Van de 131 patiënten kregen 71 transcutane elektrische neurostimulatie (TENS) op 
acupunctuurplaatsen en 60 elektro-acupunctuur. Er werden minimaal 2 en maximaal 12 behande-
lingen gegeven, 1 á 2 behandelingen per week. Effectvariabelen waren toename van lichamelijke 
activiteiten en vermindering van pijn, aangegeven door de patiënten. 
Kort na het staken van de behandeling was er geen significant verschil in succes (gedefinieerd als 
verbetering van meer dan 25%) tussen beide groepen; bij follow-up (telefonisch) 4 tot 8 maanden 
na het einde van de therapie bleek het effect van TENS significant beter dan dat van acupunc-
tuur wat betreft de 2 uitkomstvariabelen. 
* Door Junnila werd een sequentieel vergelijkend niet-blind onderzoek gedaan met 2 groepen 
van 16 patiënten met aangetoonde OA van grote gewrichten." De ene groep werd met acupunc-
tuur behandeld (gemiddeld 4,8 behandelingen met een interval van een week); de andere groep 
kreeg piroxicam in een startdosis van 2 d.d. 10 mg (de dosis werd zo nodig individueel aange-
past). De tijdsduur tussen de start van de 2 groepen bedroeg meer dan 1 jaar. Evaluatie vond 
plaats na 2 weken en na 1, 1 Уз, 3 en 4 maanden na het begin van de behandeling. Als uitkomst-
variabele werd een pijnschaal gebruikt en de mening van patiënten over de effectiviteit van de 
therapie. Beide groepen kwamen goed overeen bij de start van de behandeling. 
Vergelijking van beide groepen liet vanaf de controle IVz maand na instellen van de therapie 
significant meer afname van pijn zien in de acupunctuurgroep dan in de piroxicamgroep. De 
mening van patiënten over effectiviteit van de therapie werd niet getoetst. In de piroxicamgroep 
kwamen meer bijwerkingen voor. 
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* Lee et al. onderzochten het effect van acupunctuur bij 261 patiënten (onder hen 36 met 
RA en 65 met OA) met therapieresistente chronische pija" Van hen werden 128 om en om 
behandeld met acupunctuur en PL-A (4 behandelingen, 2 met acupunctuur en 2 met PL-A); 133 
patiënten kregen 4 behandelingen met acupunctuur. De enige uitkomstvariabele was verandering 
van pijn, aangegeven door de patiënten, die niet wisten of ze acupunctuur of PL-A hadden 
ondergaan. 
Er was geen significant verschil in effectiviteit tussen acupunctuur en PL-A in de eerste groep. 
In beide groepen meldde ruim 50% van alle patiënten tenminste 75% vermindering van pijn na 
het beëindigen van de vierde sessie. Vier weken na stoppen van de behandeling echter was nog 
bij slechts 16% van alle patiënten sprake van tenminste 75% vermindering van pijn; bij 66% van 
hen was toen het therapeutisch effect (vrijwel) geheel verdwenen. Wat dit betreft was op dit 
tijdstip ook geen significant verschil tussen beide groepen aantoonbaar. 
* In een ander, 2-3 weken durend, dubbelblind onderzoek werden 173 patiënten met pijn in 
het bewegingsapparaat op basis van weke-delen reuma, discopathieen of OA behandeld: 88 met 
acupunctuur en 85 met PL-A.30 De enige uitkomstvariabele was verandering van pijn, aangegeven 
door de patiënten. Na 3 behandelingen was sprake van gemodificeerde 'cross-over': patiënten met 
goed (subjectief) resultaat bleven bij dezelfde behandeling; patiënten met slecht resultaat werden 
op de andere manier behandeld. 
Na 3 en 5 behandelingen werd vermindering van pijn bij gemiddeld 60% van alle patiënten 
vastgesteld; er was geen significant verschil in effectiviteit tussen beide behandelingswijzen. 
* Moore et al. behandelden in een dubbelblind onderzoek 42 patiënten met schouderklach-
ten op basis van tendinitiden, bursitis en/of OA met klassieke acupunctuur (n=22) of PL-A 
(n=20) waarbij de huid niet doorboord werd.31 Van elke behandelingsgroep werd de helft van de 
patiënten enthousiast benaderd en de andere helft weinig enthousiast; er werden 3 behandelingen 
in 3 weken gegeven. Pijn en mobiliteit van schoudergewrichten werden vastgelegd evenals de 
gevoeligheid voor hypnose, vastgesteld door een psycholoog. 
Na acupunctuur en na PL-A was pijn significant afgenomen ten opzichte van de uitgangswaarde: 
in de acupunctuurgroep met 23%, in de placebo-groep met 39%. Er was geen significant verschil 
in effectiviteit tussen beide behandelingswijzen. In geen van beide groepen trad verbetering van 
mobiliteit van de schoudergewrichten op. Significante invloed van enthousiaste of niet enthou-
siaste benadering of van de mate van gevoeligheid voor hypnose op het effect van therapie kon 
niet vastgesteld worden. 
* Aan een 'pilotstudy' deden 20 patiënten met zekere of klassieke RA " en pijn in beide 
knieën mee.33 Van elke patient werd willekeurig één knie behandeld met een intra-articulaire 
corticosteroidinjectie. De andere knie werd tijdens dezelfde sessie (éénmaal) of met elektro-
acupunctuur (n=10) of met PL-A (n=10) behandeld. Uitkomstvariabelen waren: pijn en ontste-
kingsverschijnselen van de knieën, vastgesteld door een "blinde' waarnemer en pijn, aangegeven 
door de patiënten. 
Er werd significant méér en langer durende afname van pijn gerapporteerd na acupunctuur dan 
na PL-A In de placebo-groep verminderde pijn tijdelijk (nog géén dag) bij slechts 1 patient; na 
acupunctuur was sprake van afname van pijn bij alle 10 patiënten; deze verbetering hield 1-3 
maanden aan. Acupunctuur noch PL-A verminderden objectieve ontstekingsverschijnselen; labo-
ratoriumonderzoek werd niet verricht. 
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* Camerlain et al. vergeleken in een dubbelblind onderzoek het effect van elektro-acupunc-
tuur met dat van PL-Α bij 28 patiënten met gonartritis op basis van zekere of klassieke RA; pati-
ënten met tweedelijns antireumatische therapie of corticosteroïdtherapie werden uitgesloten." 
Voor PL-Α werden naalden zeer oppervlakkig geplaatst op andere dan klassieke plaatsen voor 
acupunctuur terwijl de stimulatie-apparatuur niet was ingeschakeld. In totaal werden 10 behande­
lingen á 20 minuten gegeven in 3 weken; het hele onderzoek duurde 15 weken. Het effect van 
de behandelingen werd nagegaan aan de hand van 18 gebruikelijke, subjectieve en objectieve 
uitkomstvariabelen. Onder andere werden pijn, stijfheid, ontstekingsverschijnselen en de bezin-
kingssnelheid van erytrocyten (BSE) bepaald. 
In géén van beide groepen van elk 14 patiënten bleek tijdens behandeling significant verschil te 
zijn ontstaan in vergelijking met de uitgangssituatie, noch was er verschil in effect tussen de 2 
behandelingswijzen aantoonbaar. Patiënten gevoelig voor hypnose (volgens de Stanford Hypnotic 
Susceptibility Scale") reageerden niet beter op de behandeling dan patiënten die ongevoelig voor 
hypnose waren. 
* Aan een parallel 'single-blind' gerandomiseerd onderzoek namen 199 patiënten deel met 
chronische pijn op basis van zogenoemde 'somatische' aandoeningen (zoals 'artritis' en 'myositis') 
n=132, of op basis van neurogene oorzaken: n=57 of op basis van ischemie: n=10." De 
patiënten werden onderverdeeld in 4 groepen: een groep kreeg klassieke acupunctuur, de tweede 
groep klassieke elektro-acupunctuur, de derde groep PL-Α (plaatsing van de naalden ver van de 
traditionele plekken) en de laatste groep PL-Α zoals de derde groep maar met elektrostimulatie. 
Het effect van therapie werd na elke behandelingssessie afgemeten aan de veranderingen in 
intensiteit van pijn, aangegeven door patiënten in een vragenlijst. Als na een sessie geen verbete-
ring verkregen was werd gewisseld van soort therapie. Er werden maximaal 8 behandelingen gege-
ven. 
Analyse van het effect van de 4 soorten behandeling op pijn liet geen verschil in effect zien 
tussen de 4 behandelingsmodaliteiten; zo'n 50% van de patiënten verbeterde. 
* In een dubbelblind 'cross-over' onderzoek met 2 perioden van 4 weken werden 77 patiënten 
met allerlei vormen van chronische lumbago behandeld met traditionele acupunctuur of Pl^ -A.37 
PL-Α werd verricht op niet pijnlijke, aspecifieke plaatsen in de lumbale regio na infiltratie van 
de huid met 2% lidocaine: dit zou verhoging van de pijndrempel door acupunctuur blokkeren." 
Uitkomstvariabelen waren mobiliteit van de lumbale wervelkolom, het aantal ingenomen pijnstil­
lers en pijn, beperkingen en voorkeur voor een van de behandelingswijzen, aangegeven door de 
patiënten. Ook werd een psychologisch onderzoek verricht. 
De groep die startte met acupunctuur had de eerste periode méér afname van pijn dan de groep 
die startte met PL-Α, maar dit verschil tussen beide groepen was niet significant; tijdens de 
tweede periode deed dezelfde groep, nu met placebo, het weer beter dan de andere groep, nu 
statistisch wêl significant Dit zou kunnen wijzen op een periode-effect. Vergelijking van de 
effectiviteit van acupunctuur en PL-Α liet geen significant verschil zien: zo was vermindering van 
pijn gemiddeld 26% na acupunctuur en 22% na placebo. De uitkomsten van het psychologisch 
onderzoek correleerden niet met het effect van acupunctuur of PI^ -A. 
* Lehmann et al. deden een open vergelijkend onderzoek bij 54 patiënten met minstens 3 
maanden bestaande lumbago, leidend tot opname voor rehabilitatie.39 " 
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Zwangere vrouwen en patiënten met klachten op basis van osteomyelitis, discitis, tumoren, 
spondylitis ankylopoetica, wervelfracturen en scoliose of patiënten met een operatie-indicatie 
werden uitgesloten. Vijf patiënten hadden een HNP en 8 wervelkanaalstenose; bij het merendeel 
was sprake van aspecifieke lumbago. De patiënten werden onderverdeeld in 3 behandelingsgroe-
pen. De eerste groep kreeg elektro-acupunctuur (n=17), de tweede groep onderging TENS 
(n=18) en de laatste groep 'placebo-TENS' (geen elektrische stimulatie, n=18). TENS en 
placebo-TENS werden dagelijks gedurende 3 weken gegeven behalve in het weekend; elektro-
acupunctuur 2 χ per week. Alle patiënten deden mee aan het rehabilitatieprogramma. Er werd 
gebruik gemaakt van meerdere uitkomstvariabelen betreffende pijn, beperkingen en het effect van 
therapie, vastgesteld door patiënten zelf en door een onderzoeker. Hiervan werd een score 
gemaakt Effectmeting vond plaats voor en na de therapie bij follow-up na 3 tot 6 maanden. De 
samengestelde scores van de 3 behandelingsgroepen verschilden op deze 3 tijdstippen niet signi-
ficant 
* Aan een onderzoek van Laitinen deden 100 patiënten mee met tenminste 6 maanden 
bestaande, therapie-resistente 'lage rugklachten' en/of ischialgie." De ene helft van hen werd 
behandeld met acupunctuur en de andere helft met TENS; er werden maximaal 10 behandelingen 
van 20 minuten gegeven in wekelijkse sessies (gemiddeld 5 per patiënt). Aan de patiënten van de 
TENS-groep werd medegedeeld dat ze 'elektro-acupunctuur' ondergingen. 
Het resultaat van de therapie werd afgewogen aan de ernst van klachten, slaapstoornissen door 
pijn, invaliditeit, gebruik van analgetica of sedativa en de indruk van de arts. 
Beide groepen kwamen goed overeen wat betreft leeftijd, duur van symptomen, aantal geopereer-
de patiënten, werkverzuim, aantal benodigde behandelingen en ernst van pijn. Vermindering van 
pijn was 'volledig' of 'matig' bij 58% van de patiënten in de acupunctuurgroep en bij 46% van 
de TENS-groep volgens inschatting van de arts. De evaluatie van patiënten zelf leverde resp. de 
getallen 65% en 55% op. Deze getallen zijn niet significant verschillend. Tenminste 'lichte' 
vermindering van pijn was 2 maanden na het stoppen van de behandeling aanwezig bij 30 pati-
ënten in de acupunctuurgroep versus 23 patiënten in de TENS-groep. Zes maanden na de laatste 
behandeling was dit het geval bij 15 patiënten in de acupunctuurgroep en 10 patiënten in de 
TENS-groep: ook statistisch niet significant 
* Aan een ander, 'single-blind' gerandomiseerd onderzoek namen 17 patiënten deel, die 
verwezen werden naar een pijnkliniek wegens minstens 1 jaar bestaande, therapieresistente lage' 
rugpijn." De oorzaak van de klachten was divers: degeneratieve afwijkingen, weke-delen reuma, 
HNP (3 patiënten) en M. Bechterew (1 patiënt). Acht patiënten kregen acupunctuurbehandeling 
en 9 'placebo-TENS' (apparaat niet ingeschakeld); er werden maximaal 10 behandelingen 
gegeven, 1 behandeling per week. Er waren in totaal 5 uitkomstvariabelen: 3 pijnschalen, in te 
vullen door patiënten en 2 betreffende bevindingen bij onderzoek (pijn, mobiliteit). 
Na behandeling werd in beide groepen verbetering vastgesteld van alle 5 uitkomstvariabelen maar 
voor 4 van de variabelen was er significant meer verbetering in de acupunctuurgroep dan in de 
placebo-groep. 
* Junnila deed een onderzoek bij een heterogene groep patiënten met tenminste 1 maand 
bestaande pijn (hoofdpijn: n=18; nek- en schouderpijn, lumbago, OA of artritis: n=26)." 
Patiënten kregen om en om acupunctuurbehandeling toegewezen of PL-Α: prikken met de nagel 
van de kleine vinger. Er werden 4 behandelingen van elk 20 minuten gegeven in 3 weken. 
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Effectvanabelen waren de mening van patient over pijn, het effect van therapie en de hoeveel-
heid ingenomen analgetica Pijn werd gemeten bij begin van het onderzoek, na elke behan-
delmgssessie en bij follow-up 1 maand na de laatste behandeling De 2 groepen (elk 22 pati-
ënten) bleken goed overeen te komen, o.a. wat betreft diagnose, duur van de aandoening en 
effectvariabelen bij de start van het onderzoek. 
Er was significant meer vermindering van pijn in de acupunctuurgroep dan in de PL-A-groep bij 
het einde van de behandelingspenode en bij follow-up. In de acupunctuurgroep hadden significant 
meer patiënten het analgetica-gebruik aanzienlijk verminderd of gestopt dan in de placebo-groep. 
Bij follow-up vonden 16 patiënten uit de acupunctuurgroep zich nog tenminste een stuk verbeterd 
tegen 5 van de placebo-groep: ook een significant verschil. 
* Aan een dubbelblind 'cross-over' onderzoek met aunculo-acupunctuur namen 36 patiënten 
met chronische pijn m het bewegingsapparaat deel," 14 van hen hadden pijn op basis van penfe-
re zenuwbeschadiging, 12 patiënten hadden lumbago, 7 weke-delen reuma en 3 leden aan een 
gemengd pijnsyndroom Elke patient onderging 2 behandelingen met acupunctuur en 2 behande-
lingen met PL-Α, hetgeen voor de helft van de patiënten prikkeling van andere dan 'klassieke' 
plaatsen inhield en voor de andere helft lichte manuele stimulatie van controlepunten met een 
uitgeschakeld apparaat voor elektrische stimulatie Het effect van de behandelingen werd 
afgemeten aan pijn, vastgesteld met behulp van de McGill Pain Questionnaire.49 
In alle groepen was sprake van afname van pijn maar er was geen significant verschil in effect 
tussen acupunctuur en de twee vormen van PL-A. 
* Matsumoto et al. vergeleken in een gedeeltelijk dubbelblind onderzoek het effect van acu-
punctuur en elektro-acupunctuur met dat van PL-Α bij 24 patiënten met chronische schouderpijn 
op basis van cervicale OA." De 24 patiënten werden onderverdeeld ш 6 groepjes van 4 pati­
ënten! Uitkomstvanabelen: de hoeveelheid ingenomen analgetica, mobiliteit van nek en schou-
dergewnchten, pijn, aangegeven door de patiënten en metmgen van pijnpunten met een galva-
nisch apparaat (neurometer). Vermindering van inname van analgetica met tenminste 50% werd 
verbetermg genoemd evenals toename van de mobiliteit van de cervicale wervelkolom of schouder 
met minstens 30% of vermindering van minstens 50 units bij meting van het pijnpunt (7). De 
auteurs rapporteren significant betere effectiviteit van (elcktro)-acupunctuur dan van PL-A. 
* In een 'pilotstudy' bij patiënten met RA, OA en spondylitis ankylopoetica en tenminste 2 
jaar bestaande pijn in de nek werden 7 patiënten met acupunctuur behandeld, 6 patiënten kregen 
"blind' placebo-behandeling met een met ingeschakeld TENS-apparaat.*7 Twee maal per week 
gedurende 4 weken werd behandeling gegeven. De enige uitkomstvanabele was verandering van 
pijn, door de patiënten genoteerd op een 5-punts schaal 
Na 4 weken behandeling was er significant méér afname van pijn in de acupunctuurgroep dan ш 
de placebo-groep. Alle 7 patiënten ш de acupunctuurgroep hadden baat en slechts 2 m de place­
bo-groep 
* Loy vergeleek het effect van elektro-acupunctuur met dat van fysiotherapie bij 60 patiënten 
met pijn ш de nek bij cervicale Spondylose." Patienten, bij wie tijdens het toelatingsonderzoek 
een andere oorzaak voor de klachten gevonden werd en patiënten met slechts enkele dagen 
bestaande klachten werden uitgesloten. De helft van de patiënten kreeg gedurende 6 weken fysio-
therapie, 3 keer per week, de andere helft acupunctuur. 
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De toewijzing voor een van beide therapievormen was niet gerandomiseerd; het onderzoek was 
niet Ъііпа'. Uitkomstvariabelen waren: mobiliteit van de cervicale wervelkolom en afname van 
pijn, aangegeven door de patiënten. 
Na 3 en ook 6 weken werd verbetering van mobiliteit van de cervicale wervelkolom vastgesteld 
in vergelijking met de uitgangswaarden in de acupunctuurgroep (gemiddeld 12° voor elke 
beweging), maar niet in de fysiotherapiegroep! Afname van pijn door acupunctuur was 67% na 
3 weken en 87% na 6 weken; voor fysiotherapie waren de getallen respectievelijk 31% en 54%. 
Statistische toetsing werd niet verricht. 
* Aan een enkelblind onderzoek deden 25 patiënten mee met chronische (> 6 maanden) 
nekpijn zonder aanwijzingen voor perifere artritis of maligniteit." Van hen ondergingen 13 
acupunctuur en 12 'placebo-TENS' (geen elektrische stimulatie); er werden 8 behandelingen van 
elk 20 minuten in 4 weken gegeven. Beide groepen kwamen niet volledig overeen bij het begin 
van het onderzoek. Alle patiënten werden voor en na de behandelingsperiode nagekeken en bij 
follow-up nog een maand later. Uitkomstvariabelen waren de McGill pijnvragenlijst, patients 
eigen mening over effectiviteit van de therapie, het aantal ingenomen pijnstillers en de mobiliteit 
van de cervicale wervelkolom, vastgesteld door een Ъііпае' fysiotherapeut. 
De patiënten waren in beide groepen significant verbeterd na de behandelingsperiode en bij 
follow-up ten opzichte van de uitgangssituatie wat betreft ernst van pijn en aantal ingenomen 
analgetica maar er was tussen de vormen van behandeling geen significant verschil in effectiviteit. 
* Brattberg deed een onderzoek bij 37 patiènten met een 'tenniselleboog' (van hen blijken 
9 echter epicondylitis medialis te hebben, 'golferselleboog') en chronische (in het overgrote deel 
meer dan 6 maanden bestaande), therapieresistente klachten (ook onvoldoende baat van corticos-
teroidinjecties).50 Deze patiënten ondergingen acupunctuur: 1 tot 2 behandelingen per week, 
gemiddeld 6 behandelingen. Het effect van deze therapie werd afgemeten aan de ernst van pijn, 
door de patiënten aangegeven in een vragenlijst en vergeleken met het effect van corticoste-
roidinjecties in een groep van 26 controle patiënten met epicondylitis en even lang bestaande 
klachten. De follow-up periode liep uiteen van 1 tot 12 maanden na het einde van de therapie. 
Van de acupunctuurgroep werd resp. 24 en 62% van de patiënten binnen 3 en 6 maanden ge-
zien; dit was in de controlegroep resp. 12 en 42%. 
Van de 34 met acupunctuur behandelde patiënten meldden 21 bij follow-up dat de pijnklachten 
sterk verminderd waren of dat ze geen pijn meer hadden; dezelfde verbetering meldden slechts 
8 van de 26 patiënten in de controlegroep. Dit verschil is statistisch significant 
* Berry et al. verrichtten een 'single-blind' onderzoek bij 60 patiënten met een pijnlijke 
schouder op basis van rotator-cuff syndromen." " Deze 60 patiënten werden 'at random' onder-
verdeeld in 5 groepen van elk 12 patiënten. De eerste groep onderging acupunctuurbehandeling, 
de tweede groep een intra-articulaire injectie met corticosteroiden en lidocaine en daarbij een 
placebo-'niet-steroid anti-inflammatoir geneesmiddel' (NSAID). De derde groep een injectie zoals 
in groep 2 en een NSAID. De vierde groep fysiotherapie in de vorm van ultrageluid. De vijfde 
groep placebo-ultrageluidstherapie en placebo-NSAID. Effectvariabelen waren pijnschalen, de uit-
slag bij maximale abductie van het schoudergewricht, vastgesteld door een "blinde' waarnemer en 
de mening van patiënt en arts over de effectiviteit van de behandeling. Effectmeting vond plaats 
bij de start van de therapie en 2 en 4 weken later. De 5 groepen kwamen goed overeen wat be-
treft ziekteduur, geslacht en leeftijd. 
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De patiënten verbeterden in alle groepen significant binnen 4 weken ten opzichte van de uit-
gangssituatie maar er was tussen de vormen van therapie geen significant verschil in effectiviteit. 
* Aan een onderzoek deden 36 patiënten mee met tenminste 6 maanden bestaande myalgie; 
ze werden at random onderverdeeld in 4 groepen van 9 patiënten.93 Alle patiënten kregen binnen 
3 weken éénmaal een behandeling met TENS, elektro-acupunctuur, vibratie en placebo-pillen 
(suiker!). De volgorde van de behandelingsmodaliteiten was in elke groep verschillend. De enige 
uitkomstvariabele was een pijnschaal die voor en na elke behandeling werd ingevuld. 
Tijdens het onderzoek was sprake van vermindering van pijn bij 29 van de 36 patiënten. Van 
deze 29 patiënten vonden 18 de verumbehandelingen effectiever dan placebo en 6 van hen 
vonden het placebo meer effectief; 5 patiënten namen geen verschil waar. Vijfentwintig van de 
29 patiënten, die baat hadden bij verumbehandeling, hadden baat bij meer dan 1 van de 3 metho-
des. Statistische toetsing werd niet verricht. 
Beschouwing: in de meeste onderzoekingen waarin het effect van acupunctuur werd 
vergeleken met dat van een of andere vorm van placebo bleek het pijnstillend effect van 
acupunctuur niet beter; ook tegen andere behandelingswijzen steekt acupunctuur qua 
effectiviteit niet duidelijk af: zie tabel 2 op blz. 46 en figuur 1 op blz. 50. Veel onder-
zoekingen kunnen echter op meerdere punten de toets der kritiek niet doorstaan. Enkele 
kanttekeningen zijn: een mogelijk periode-effect bij 'cross-over'-opzet," onderverdeling 
in meerdere kleine groepjes patiënten met vertroebeling van resultaten," 4" dubieuze 
placebo-behandeling,47 " dubieuze of onduidelijke effectvariabelen,1* *· " onduidelijke 
diagnoses," 41 " ontbreken van randomisatie 41 " " en ontbreken van statistische toet-
sing." " " Ook andere auteurs analyseerden het voorhanden zijnde effectonderzoek van 
acupunctuur met als conclusie dat op grond van de beschikbare gegevens acupunctuur 
geen plaats toekomt in de behandeling van RA54 en dat het pijnstillend effect blijkt 
tegen te vallen." ** Dit was ook het geval bij honderd experimenten met analgesie door 
acupunctuur in een 'open' onderzoek bij 35 mensen." Ondanks erg pijnlijke acupunc-
tuurprikkels werd slechts in 10% van de gevallen de bereikte analgesie adequaat voor 
chirurgie geacht; in 65% was er sprake van onvoldoende pijnstilling (afgemeten aan 
pijnlijke prikken met dikke naalden) en in 25% van hoogstens minimale analgesie. Een 
'editorial' over anesthesie door acupunctuur laat resultaten van vergelijkbare strekking 
zien." Deze tegenvallende gegevens staan in sterk contrast met Chinese, niet vergelijken-
de onderzoekingen." Acupunctuur is niet volledig zonder gevaar: als complicaties zijn 
onder meer pneumothorax en een geval van AIDS beschreven.'0"" 
Badtherapie 
Badtherapie wordt in de reumatologie nogal eens toegepast om patiënten met proble-
men aan de onderste extremiteiten te mobiliseren (door opwaartse kracht van het water 
rust minder gewicht op de benen). Warm water wordt bovendien als aangenaam ervaren 
en verlicht pijn." 
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Daarenboven worden soms geneeskrachtige eigenschappen toegeschreven aan baden met 
een bepaalde samenstelling of aan bronwater (balneologie).'4 Peter et al. beschrijven 
veranderingen van acute fase eiwitten in het bloed bij patiënten met RA door therapie 
in een kuuroord." Over de toegevoegde waarde van badtherapie werden twee vergelij-
kende onderzoekingen gevonden. 
* Steiner et al. analyseerden objectieve en subjectieve gegevens van 22 vrouwelijke patiënten 
met RA, opgedeeld in 2 groepen." De ene groep (n=10) kreeg gedurende З г week conventio­
nele behandeling in een reumarevalidatiecentrum en de andere groep (n=12) onderging geduren­
de deze periode een badkuurbehandeling in Oostenrijk. Een jaar later werden de behandelingen 
herhaald na wisselen van de groepen. 
Er bleek tussen beide behandelingen geen verschil aantoonbaar in effectiviteit wat betreft 
objectieve uitkomstvariabelen (waaronder de BSE), die niet veranderden ten opzichte van de 
uitgangssituatie. Subjectief hadden patiënten wel meer baat bij de badkuurbehandeling dan bij de 
conventionele behandeling wat betreft vermindering van pijn, moeheid en stijfheid. Deze verbe-
tering ten opzichte van de uitgangssituatie hield tot een half jaar na de kuur aan. 
* In een ander, waarschijnlijk 'open' onderzoek werden 20 mannelijke patiënten met RA, 
opgedeeld in 2 groepen, 3 achtereenvolgende jaren telkens gedurende 3 weken geobserveerd: 
achtereenvolgens tijdens badtherapie met 'Radon-Thermal-' bronwater, badtherapie met normaal 
bronwater of 3 weken zonder badkuur. Er wordt niet vermeld of tijdens deze laatste periode 
een andere vorm van therapie gegeven werd. Dagelijks, behalve op zondag, werden gewrichten 
onderzocht op functie en ontsteldngsverschijnselen. Laboratoriumonderzoek werd niet verricht 
Na elke periode van 3 weken werd significante verbetering gezien t.o.v. de uitgangssituatie; ver-
schillen in effectiviteit tussen de 3 regimes waren er echter niet. De auteurs geven als verklaring 
voor de verbetering een mogelijk trainingseffect door dagelijkse beoordeling met bewegen van de 
gewrichten." 
Beschouwing: hoewel er veel artikelen voorhanden zijn over baden en badtherapie 
т.п. in de Oosteuropese literatuur, ontbreekt het aan Engelstalige of voldoende Westeu-
ropese vergelijkende trials om goed een oordeel te kunnen vellen over de toegevoegde 
waarde van speciale baden of bronwater. 
Biofeedback 
Biofeedback wordt door van Dijk bij de Alt В vermeld.5 Er werd een publicatie van 
een vergelijkend onderzoek bij patiënten met reumatische aandoeningen gevonden. 
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* Ferraccioli et al deden een vergelijkend dubbelblind onderzoek bij 12 patiënten met 
primaire fibromyalgie, waarvan de helft biofeedback onder elektromyografische controle (EMG-
biofeedback) kreeg en de andere helft 'placebo-EMG-biofeedback'." In het geval van placebo-
EMG-biofeedback werd de patiënten met geleerd zich te ontspannen, noch werden er akoesti-
sche signalen gegeven als feedback voor spierspanning. Er werden 15 behandelingen gegeven, 2 
χ per week een sessie. Uitkomstvanabelen waren het aantal 'tenderpoints' en knijpkracht, vastge­
steld door een Ъкпае' onderzoeker en de duur van ochtendstijfheid, pijn en klachten aangegeven 
door patiënten zelf. 
Ten opzichte van de uitgangssituatie was er na 15 behandelingen significante verbetenng van alle 
variabelen (behoudens i^ sch knijpkracht, waarover niet meer gerept wordt!) m de EMG-biofeed-
backgroep. Zes maanden later was nog steeds sprake van significante verbetering In de placebo-
EMG-biofeedbackgroep was alleen het aantal drukpunten significant verminderd na 15 sessies. 
Beschouwing: In dit onderzoek was geen sprake van randomisatie; het is de vraag of 
de placebo-behandeling met als zodanig door patiënten te herkennen was." 
Tegen deze veronderstelling dat patiënten wisten dat ze met placebo behandeld werden, 
verdedigden zich de auteurs.70 
Een duidelijke uitspraak over EMG-biofeedback bij patiënten met reumatische 
aandoeningen kan op grond van dit materiaal niet gedaan worden. 
Disigli 
Er zijn 2 hoofdlijnen ten aanzien van dieetmaatregelen in de reumatologie: vermijden 
van bepaalde voedselbestanddelen (m extremis: vasten) en het verrijken van voedsel met 
bepaalde ingrediënten. Dieetmaatregelen als alternatieve behandelingswijze worden voor-
namelijk toegepast voor inflammatoire reumatische ziekten zoals RA. Het blijkt dat veel 
patiënten met RA zichzelf dieetbeperkingen opleggen (b.v. varkensvlees of koffie) in de 
hoop dat dit gunstig effect heeft op hun klachten.4 Over het effect van dieetmaatregelen 
werden slechts 4 vergelijkende onderzoekingen gevonden. 
* Panush et al. behandelden van de 26 deelnemende patiënten met RA ш een dubbelblind 10 
weken durend onderzoek 11 patiënten met een veel gebruikt dieet: vnj van additieven, conser-
veermiddelen, fruit, rood vlees, kruiden en zuivel etc. (het zgn. Dong dieet). De 15 andere 
patiënten kregen een 'placebo-dieet'· voorschriften zonder een duidelijke lijn.71 
Er trad geen significant verschil op tussen beide groepen wat betreft vele subjectieve en objectie-
ve uitkomstvanabelen. Elf patiënten die objectief verbeterden, werden nader bekeken: 6 van hen 
hadden placebo-dieet (verbetenng van BSE, ochtendstijfheid, looptijd, knijpkracht en aantal 
pijnlijke en gezwollen gewnchten van gemiddeld 29%) en 5 het Dong dieet (verbetenng van 
genoemde vanabelen van gemiddeld 32%). Van deze laatste 5 patiënten reageerden 2 met exa-
cerbaties van RA na pogingen tot stoppen van het dieet 
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* In een andere trial vergeleek een "blinde' waarnemer het effect van een zogenoemd elimi-
natiedieet met placebo-medicatie (capsules) bij 53 patiënten met zekere of klassieke RA." De 
volgende variabelen werden gebruikt: 4 subjectieve criteria betreffende pijn en stijfheid, 3 min of 
meer objectieve criteria: knijpkracht, aantal pijnlijke gewrichten en loopsnelheid; daarnaast nog 
9 laboratoriumvariabelen. Vier patiënten vielen uit in een vroeg stadium van het onderzoek. 
Er werd na 6 weken significante verbetering van 7 variabelen (waaronder de BSE) vastgesteld in 
de groep met het dieet (n=25), vergeleken met de uitgangssituatie. In de groep met placebo-
medicatie (n=24) was sprake van verbetering van 3 variabelen; de BSE veranderde niet. Vergelij-
king van beide behandelingswijzen liet significant verschil in effectiviteit zien ten voordele van het 
dieet. De placebo-groep schakelde na 6 weken placebo over op het dieet (cross-over); vergelijking 
van de 2 behandelingsperioden binnen deze groep viel ook significant gunstiger uit voor de 
periode met het dieet. 
* In een 'open' onderzoek reageerden S van 15 patiënten met klassieke RA op 7-10 dagen 
vasten en klysmata met objectieve verbetering (gedefinieerd als daling van de BSE met meer dan 
10% met tegelijk afname in Ritchiescore van tenminste 5 punten),73 terwijl slechts 1 van 10 
patiënten met normaal dieet uit de controlegroep objectief verbeterde.74 Naast de BSE en Rit-
chiescore werden o.a. aan variabelen bepaald: het hemoglobinegehalte (Hb), omvang van gewrich-
ten, knijpkracht, looptijd, pijn, stijfheid en aantal ingenomen analgetica. 
De vastende patiënten verbeterden significant wat betreft 7 van de 23 objectieve en subjectieve 
variabelen t.o.v. de uitgangssituatie; het lichaamsgewicht nam gemiddeld 3,5 kg per patiënt af. In 
de controlegroep toonden 3 variabelen significante verbetering en 1 significante verslechtering. In 
beide groepen trad geen verandering in de BSE op. Tijdens een hierop volgende periode van 9 
weken met lactovegetarisch dieet gingen vrijwel alle significante verbeteringen verloren; er was 
nog maar bij 1 patiënt sprake van verbetering ten opzichte van de uitgangssituatie. 
* Kremer et al. onderzochten in een 12 weken durende, dubbelblinde trial het effect van 
manipulatie van vetzuren in het dieet bij 37 patiënten met actieve RA." Van hen kregen 17 een 
dieet rijk aan meervoudig onverzadigde vetzuren (MOV) waarbij ook capsules met eicosapenteen-
zuur (EPA), ook wel 'visolie' genoemd, werden gegeven; de andere 20 patiënten kregen een 
'placebo-dieet' met normale verdeling van vetzuren en placebo-capsules. 
Tussen beide groepen werd een bescheiden maar significant verschil gezien na 12 weken in duur 
van ochtendstijfheid: deze bleef gelijk in de verumgroep, maar nam toe in de placebo-groep 
waardoor het verschil ontstond. In beide groepen was sprake van significante afname van het 
aantal pijnlijke gewrichten, maar tussen beide groepen was het verschil statistisch niet significant. 
Wel significant was het verschil tussen beide groepen in Hb, ten nadele van de verumgroep; de 
verandering van deze variabele binnen elk van beide groepen was echter niet significant. De 
andere variabelen waaronder pijn, algehele conditie, aantal gezwollen gewrichten, knijpkracht en 
BSE veranderden in géén van beide groepen significant gedurende de 12 weken. 
Eén tot 2 maanden na het stoppen van de behandeling waren in de verumgroep (en niet in de 
placebo-groep) meerdere variabelen significant verslechterd t.o.v. de waarden aan het einde van 
dieetperiode: dit pleit volgens de auteurs voor werkzaamheid van de verumbehandeling. 
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Beschouwing: 3 van de 4 onderzoekingen (zie tabel 3 op biz. 47) behelzen het vermij-
den van voedselbestanddelen: een 'eliminatiedieet' laat significant meer verbetering zien 
dan placebo-medicatie (dus niet gelijkende placebo-behandeling)," het Dong dieet was 
niet effectiever dan een placebo-dieet," en op lactovegetarisch dieet ging het gunstig 
effect, verkregen tijdens voorafgaand vasten, teloor tijdens de dieetperiode.74 Vasten 
geeft vermindering van ontstekingsverschijnselen bij RA met dalen van de BSE en 
afname van gewrichtsscores.'4 " " " Als verklaring hiervoor worden afname van permeabi-
liteit van de darmwand opgevoerd waardoor minder absorptie van antigeen materiaal en 
afname van de functie van neutrofiele granulocyten." 7" Bij onderzoek van dieetmaatre-
gelen is het dus noodzakelijk ook het lichaamsgewicht van patiënten in de waarnemingen 
te betrekken. 
Van een dieet met meervoudig onverzadigde vetzuren (MOV) aangevuld met capsules 
met EPA in de vorm van visolie, wordt bescheiden vermindering van artritisverschijnselen 
gerapporteerd." Podell wijdde een kritische bespreking aan deze trial:'* het is de vraag 
in hoeverre verbetering berustte op dieet of op toevoeging van EPA. Vegetarisch dieet 
alleen, over het algemeen rijk aan MOV, laat namelijk geen vermindering van artritis 
zien;'4 " EP A-therapie zonder speciaal dieet geeft wel verbetering bij patiënten met 
actieve RA.*0 " Deze laatste therapie, die wij met anderen met (meer) willen rekenen 
tot Alt B," berust op remming van de vorming van ontstekingsmediatoren uit arachidon-
zuur." " Er werd afgezien van het opzoeken en beschrijven van artikelen over het effect 
van EPA sec. 
Er zijn nog veel meer andere diëten met onderliggende gedachten over werkzaamheid; 
Wolman geeft hiervan een overzicht.'4 
Elk afzonderlijk dieet zou aan een onderzoek onderworpen moeten worden om er iets 
met zekerheid over te kunnen zeggen. Desondanks is er echter geen goede reden te twij-
felen aan de communis opinio dat er tot op heden van geen enkel dieet is aangetoond 
dat het ontstekingsverschijnselen kan remmen bij een aanzienlijk deel van patiënten met 
RA. Wel kan bij uitzondering sprake zijn van overgevoehgheid of intolerantie voor één 
of meer dieetcomponenten met vermindering van artritisverschijnselen na eliminatie uit 
het dieet." " " " Als mogelijke verklaring voor voedselallergie worden reacties op basis 
van antigenen in voedsel genoemd en het vrijkomen van serotonine uit bloedplaatjes." " 
Enzvmtherapie 
Het beoogde doel van enzymtherapie is met parenterale toediening van enzymen 
herstel te bewerkstelligen van Ontspoorde metabole processen'. Rheumajecta is het 
preparaat dat sedert 1948 op deze titel gebruikt wordt bij reumatische aandoeningen; het 
zou o.a. positieve invloed uitoefenen op gedegenereerd collageen." 
Er werd slechts één vergelijkend onderzoek naar het effect van Rheumajecta gestart; dit 
onderzoek bij patiënten met RA werd voortijdig beëindigd wegens het ontstaan van 
abcessen op de plaats van injectie bij een patiënt." 
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Slechts S patiënten hadden het onderzoek voltooid: 3 hadden verum gekregen en 2 
placebo. Op grond van deze trial kunnen geen duidelijke uitspraken gedaan worden. 
Hoofdstukken 4, 5 en 6 geven de resultaten weer van ons eigen onderzoek naar het 
effect van enzymtherapie bij patiënten met primaire fibromyalgie, OA of RA. 
Groenlipmossel 
Extract van de Nieuw Zeelandse Groenlipmossel (Pema canaliculus), genaamd 'Seato-
ne' is onderzocht bij proefdieren en patiënten. Het preparaat gaf afname van kunstmatig 
geïnduceerde ontstekingsverschijnselen in de poot van de rat.'1 Het werkzame bestand-
deel in het preparaat, dat prostaglandinesynthese bij de rat lijkt te kunnen remmen bij 
intraperitoneale maar niet bij orale toediening, is een op een eiwit lijkend macromo-
lecuul." " Bij patiënten met reumatische aandoeningen werden 4 vergelijkende onderzoe-
kingen verricht. 
* Bij 28 patiënten met RA en 38 met OA werd het effect van de groenlipmossel nagegaan 
gedurende 6 maanden waarvan de eerste 3 maanden dubbelblind vergelijkend met placebo 
(capsules met een vispreparaat) en de laatste 3 maanden 'open' en niet vergelijkend." Zeventien 
en 16 patiënten met resp. RA en OA kregen Seatone. Gebruikte variabelen waren: pijn en och-
tendstijfheid, aangegeven door patiënten en knijpkracht, loopsnelheid, een gewrichtsindex en een 
functionele index. Patiënten werden 'responders' of 'non-responders' genoemd aan de hand van 
niet verder beschreven criteria. 
Laboratoriumonderzoek werd niet verricht; in een voorafgaande 'pilotstudy' bleek de BSE door 
Seatone niet te veranderen. 
Er wordt verbetering gerapporteerd bij 68% van de patiënten met RA en bij 40% van de 
patiënten met OA na 6 maanden therapie. In de eerste 3 dubbelblinde maanden waren in de 
RA-groep 10 van 17 patiënten met Seatone en 3 van 11 patiënten met placebo verbeterd; voor 
OA was sprake van verbetering bij 6 van 16 patiënten met Seatone en 3 van 22 met placebo. 
Huskisson et al. meldden dat analyse van deze getallen géén significant verschil in effectiviteit 
oplevert tussen Seatone en placebo bij patiënten met OA of RA." Met ingezonden brieven 
werden hierop door de auteurs gegevens aangedragen waaruit significant meer effect van Seatone 
ook na de eerste 3 maanden moet blijken." " 
* Aan een dubbelblind onderzoek deden 35 patiënten mee met RA, die tenminste 3 maanden 
geen tweedelijns antireumatische therapie gebruikt hadden; 20 van hen kregen Seatone en 15 
placebo (capsules met een vispreparaat)." Na 3 en 6 maanden werd geen significant verschil in 
effectiviteit tussen de groenlipmossel en placebo gevonden, afgemeten aan o.a. pijn, ochtendstijf-
heid, gewrichtsindex, knijpkracht en BSE. De effectvariabelen binnen elk van beide groepen 
toonden ook geen significante verandering Lo.v. de uitgangswaarden. 
* Aan een ander dubbelblind onderzoek namen 47 patiënten met actieve, zekere of klassieke 
RA deel." Van hen kregen 24 patiënten capsules met groenlipmossel en 23 placebo-capsules op 
basis van gedroogde vis. 
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Tweedelijns antireumatica of corticosteroidpreparaten behoorden tot de uitsluitingscntena, wel 
was naproxen, een NSAID toegestaan. 
Na V/2 maand werd er tussen beide groepen géén significant verschil wat betreft de effectvanabe-
len vastgesteld (waaronder pijn, ochtendstijfheid, gewnchtsindex, gebruik van naproxen en de 
BSE), noch was sprake van significante verandering binnen een van beide groepen Op dit tijd-
stip werd de naproxenmedicatie vervangen door 'placebo-naproxen' 
Na nog eens V/2 maand was sprake van vnj forse aantallen uitvallers m beide groepen, ook nu 
was er geen significant verschil tussen beide groepen, niet in aantallen uitvallers noch in effectva-
nabelen. 
* Huskisson et al. vergeleken het effect van Seatone met dat van placebo op basis van ge-
droogde vis bij 30 patiënten met actieve RA in een dubbelblind 'cross-over' onderzoek met 2 
penoden van 4 weken " Voor noch na behandeling met placebo of met Seatone was er signifi-
cant verschil ш variabelen (pijn, ochtendstijfheid, gewnchtsindex, omvang vingergewnchten, 
analgeticagebruik), er was ook geen verschil in de voorkeur van patiënten voor Seatone of place-
bo De BSE werd niet bepaald 
Beschouwing: 3 van 4 onderzoekingen laten geen verschil in effectiviteit zien tussen 
groenhpmossel en placebo: zie tabel 4 op blz. 48. In één van deze 3 onderzoekingen 
werd gedurende slechts één maand groenhpmossel gebruikt." Bij het enige onderzoek 
ten voordele van Seatone werden kanttekeningen geplaatst bij opzet en statistische 
analyse." " De resultaten van alle onderzoekingen wegend slaat de balans door naar 
onwerkzaamheid van de groenhpmossel. 
Homeopathie 
De theorie omtrent de werking van homeopathie is vrij algemeen bekend evenals de 
regel van Hahnemann: 'Simiha simihbus curentur' ofte wel: het gelijke wordt door het 
gelijke genezen. De gebruikte sterke verdunningen (potenties) zijn onderwerp van 
discussie.100 
In Nederland bestaat de Vereniging van Homeopathische Artsen. Homeopathie wordt 
ook verricht door behandelaars die geen arts zijn.3 Vergelijkende onderzoekingen naar 
werkzaamheid van homeopathie zijn de volgende. 
* Aan een dubbelblind onderzoek van Gibson et al deden 46 patiënten met zekere RA mee. 
De helft van hen kreeg meervoudige homeopathische medicatie, de andere patiënten kregen 
placebo. Allen mochten hun pijnstillers of NSAID blijven gebruiken in dezelfde hoeveelheid 101 
Er werd na 3 maanden significant verschil vastgesteld tussen homeopathie en placebo wat betreft 
subjectief effect (S-trapsschaal) ten voordele van homeopathie 
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De variabelen pijn, ochtendstijfheid, gewrichtsindex, functionele index en knijpkracht toonden 
bescheiden maar significante verbetering in de verumgroep t.o.v. de uitgangssituatie terwijl geen 
veranderingen werden vastgesteld in de placebo-groep. Laboratoriumvariabelen waaronder de BSE 
veranderden niet, noch de omvang van gewrichten. Behoudens voor het subjectief effect werden 
geen vergelijkingen tussen verum- en placebo-groep verricht. 
Dit onderzoek werd verricht nadat een 'pilotstudy' van dezelfde onderzoekers, die hier buiten 
beschouwing wordt gelaten, om meerdere redenen sterk was bekritiseerd."' 1" 
* Aan een dubbelblind gerandomiseerd 'cross-over' onderzoek deden 36 patiënten mee met 
OA van heup of knie; 3 patiënten vielen af.104 Alle patiënten kregen achtereenvolgens de 
volgende 3 behandelingen (2x cross-over) gedurende telkens 2 weken: het homeopathisch prepa-
raat Rhus toxicodendron en placebo-NSAID, 2 vormen van placebo en fenoprofen, een NSAID 
en placebo-Rhus toxicodendron. Effectvariabelen waren pijnschalen, de mening van patiënten 
voor elke vorm van behandeling en het aantal ingenomen paracetamoltabletten, in te nemen bij 
hevige pijn. Medicatie met NSAID was voor het begin van hel onderzoek gestaakt. 
Er werd geen verschil in effect vastgesteld tussen het homeopathisch preparaat en placebo; 
fenoprofen had in vergelijking met Rhus toxicodendron en met placebo wel significant meer 
effect. 
* Fisher deed een dubbelblind onderzoek bij 24 patiënten met fibromyalgie, van wie de helft 
één van 3 homeopathische middelen kreeg (Arnica montana, Bryonia alba, Rhus toxicodendron); 
de andere patiënten kregen één van 3 placebo's.1" Gebruikte variabelen waren: pijn, slaap-
stoornissen, aantal ingenomen pijnstillers en aantal pijnlijke drukpunten. Er werd geen significant 
verschil in effect vastgesteld tussen de homeopathische medicatie en placebo na 3 maanden 
behandeling. Bij vergelijking van de patiënten met placebo (n=12) met die patiënten uit de 
homeopathiegroep, voor wie op voorhand het homeopathisch middel goed geïndiceerd werd 
geacht (het betreffende aantal patiënten wordt niet vermeld), zou homeopathie significant méér 
werkzaam zijn dan placebo wat betreft pijn en slaapstoornissen. 
* In een ander dubbelblind 'cross-over' onderzoek (eveneens van Fisher) met 2 perioden van 
1 maand bij 30 patiënten met fibromyalgie bij wie Rhus toxicodendron als homeopathisch middel 
was geïndiceerd (+ l/S van alle fibromyalgiepatiënten volgens de auteur) werd significant meer 
werkzaamheid gemeld van Rhus toxicodendron dan van placebo-tabletjes wat betreft pijn, slaap-
stoornissen en aantal pijnlijke drukpunten.106 10' De vermelde gegevens zijn ontoereikend om 
het onderzoek op waarde te kunnen schatten. 
Beschouwing: er is verbazingwekkend weinig vergelijkend onderzoek verricht op het 
gebied van deze, ook bij reumatische aandoeningen veel toegepaste behandelingswijze. 
Drie van de 4 onderzoekingen rapporteren meer effectiviteit van homeopathie dan van 
placebo: zie tabel 4 op blz. 48. Methodologisch kan men meerdere kanttekeningen 
maken. Het enige onderzoek met voor homeopathie tegenvallend resultaat maakte 
gebruik van slechts één homeopathisch preparaat;104 dit is niet conform de gangbare 
werkwijze met meervoudige, op het individu gerichte, homeopathische medicatie.10' 
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Gibson et al. verrichtten geen vergelijking tussen verum- en placebo-groep.101 Bij het 
eerste onderzoek van Fisher is het de vraag of het onderverdelen in groepen statistisch 
verantwoord is;1" in het tweede onderzoek van dezelfde auteur worden te weinig gege-
vens vermeld om de resultaten goed te kunnen beoordelen.106107 
Gezien het beperkte aantal onderzoekingen en genoemde kanttekeningen is geen 
duidelijke conclusie op grond van dit materiaal over werkzaamheid van homeopathie bij 
reumatische aandoeningen te trekken. 
Infrarode warmte 
Therapie met infrarode warmte komt bij van Dijk aan bod in het hoofdstuk 'natuurge-
neeskunde' waar het valt onder 'zon- en lichttherapie'.3 Er werd slechts 1 vergelijkend 
onderzoek bij patiënten met reumatische aandoeningen over gevonden. 
* Aan een gerandomiseerd 'enkelblind' onderzoek van Lewith et al. deden 26 patiënten mee 
met tenminste 1 maand bestaande nekpijn op basis van cervicale OA.10' Uitsluitingscriteria waren 
neurologische of inflammatoire reumatische aandoeningen, therapie met TENS in de voorgeschie-
denis of recente fysiotherapie. De helft van de patiënten kreeg 4 behandelingen in 2 weken met 
lokale infrarode warmte op pijnpunten met behulp van de 'IRS Medtec 100'; de andere patiënten 
kregen 'placebo-TENS' (apparaat niet ingeschakeld). De behandelingen werden beoordeeld als 
'effectief bij verbetering van de score op 2 verbale pijnschalen van tenminste 2 niveaus (b.v. van 
'ernstig' naar 'mild') of bij genoemde verbetering van de score van 1 pijnschaal en 50% reductie 
van ingenomen analgetica; geen van de 3 effectvariabelen mocht verslechterd zijn om te spreken 
van 'effectief. Een patiënt viel vroeg af. 
Infrarode therapie was effectief bij 9 patiënten (75%) en placebo-behandeling bij 4 (31%). Deze 
getallen waren net niet significant verschillend (p=0.07). Het is echter zeer wel mogelijk dat een 
type II-fout is gemaakt door te kleine aantallen patiënten. Er was geen follow-up. 
Een duidelijke conclusie over dergelijke therapie met infrarode warmte op pijnpunten 
is op grond van deze ene trial niet mogelijk. 
Manuele therapie 
De term 'manuele therapie' wordt vaak als verzamelnaam gebruikt. Voor beschrijving 
van de verschillende vormen zij men verwezen naar het boek van van Dijk en het artikel 
van Lankhorst.3 110 Sedert 1970 bestaat de Nederlandse Vereniging van Artsen voor 
Manuele Geneeskunde. 
Manuele therapie wordt ook gepraktizeerd door behandelaars die geen arts zijn. Er 
werden 15 vergelijkende onderzoekingen gevonden; meestal kon niet precies achterhaald 
worden welke vorm van manuele therapie werd uitgevoerd (zie tabel 5 op blz. 49). 
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* Gibson et al. vergeleken effectiviteit van osteopathie, kortegolf-diathermie en 'placebo-thera-
pie' met uitgeschakeld kortegolf-diathermie apparaat bij respectievelijk 41, 34 en 34 patiënten 
met langer dan 2 maar korter dan 12 maanden bestaande aspecifieke lumbago.111 Uitkomstva-
riabelen waren: pijn, hervatten van werken, het aantal ingenomen analgetica en flexie en druk-
pijnlijkheid van de lumbale wervelkolom. De groepen kwamen goed overeen wat betreft leeftijd, 
duur van klachten en ernst van symptomen maar minder goed wat betreft enkele uitkomstvariabe-
len bij de start van het onderzoek; alle patiënten werden beoordeeld door een 'blinde' waarne-
mer. 
Na 2 en 4 weken behandeling werd significante vermindering van pijn ten opzichte van de 
uitgangssituatie waargenomen binnen elk van de 3 groepen; 8 weken na het stoppen van de 4 
weken durende behandeling was deze verbetering nog aanwezig. Lumbale flexie was bij evaluatie 
na 2 weken behandeling ook in elk van de 3 groepen significant verbeterd. Alleen in de placebo-
groep en de groep met kortegolf-diathermie was sprake van significante toename van hel aantal 
patiënten, dat weer kon gaan werken. De conclusie luidde dat er géén duidelijk verschil in effec-
tiviteit tussen de behandelingswijzen was, maar er werd niet getoetst op significantie omdat de 
3 groepen bij de start van het onderzoek niet helemaal overeen kwamen. Het effect van behan-
deling was niet gerelateerd aan de duur of ernst van de klachten. 
* Aan een onderzoek met een "blinde' waarnemer namen 84 patiënten met aspecifieke rugpijn 
deel.1" Van hen ondergingen 43 éénmaal manipulatie gevolgd door 4 dagen placebo-behandeling 
met uitgeschakeld kortegolf-diathermie apparaat; de andere 41 patiënten kregen alleen placebo-
kortegolf-diathermie. Als effectvariabele werd gebruikt: vermindering van pijn, aangegeven door 
de patiënten. 
Drie en 7 dagen na de behandeling werd in beide groepen duidelijke verbetering vastgesteld; 
het verschil in effectiviteit tussen beide behandelingen was op deze tijdstippen niet significant. 
Alleen direct na manipulatie was er significant méér effect van manipulatie dan van placebo. Er 
was geen relatie tussen het effect van behandeling en de frequentie van rugklachten in het 
verleden of de duur van de huidige klachten. 
* Aan een 'open', 'multicenter' onderzoek (7 ziekenhuizen) namen 456 patiënten met 
aspecifieke lumbago deel.113 Vier behandelingswijzen werden vergeleken: manipulatie (verschillen-
de technieken), 'gewone' fysiotherapie, corset en analgetica. Alleen patiënten, die volgens de 
therapeut zouden kunnen verbeteren met manipulatie, werden tot het onderzoek toegelaten. 
Er was sprake van 15% uitvallers tijdens de 3 weken durende behandeling: 40 patiënten in de 
groep met manipulatie vielen uit (26 omdat ze zichzelf genezen vonden); voor fysiotherapie was 
het aantal uitvallende patiënten 18 en voor de groepen met corset en met analgetica resp. 8 en 
2. Effectvariabelen waren: de indruk van de arts na klinisch onderzoek en pijn, aangegeven door 
de patiënten. 
Na 3 en 6 weken, 3 maanden en een jaar waren er géén significante verschillen in effectiviteit 
tussen de 4 behandelingswijzen. Na 3 maanden b.v. had 5% van alle patiënten meer klachten dan 
bij het begin van het onderzoek, vond 21% de situatie onveranderd en was 54% verbeterd en 
21% klachtenvrij. 
* Sloop et al. onderzochten in een dubbelblind, gemodificeerd 'cross-over' onderzoek het 
effect van manipulatie op tenminste 1 maand durende, aspecifieke nekpijn of 'nekpijn op basis 
van cervicale Spondylose' bij 39 patiënten.11* 
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'Blindering' van patiënten werd verkregen door intraveneuze injectie van 20 mg diazepam (') 
waarmee ontstaan van antegrade amnesie werd beoogd Hierna ondergingen 21 patiënten éénmaal 
manipulatie en 18 patiënten kregen geen behandeling Als 3 weken hiema geen verbetenng 
aanwezig was van subjectieve en objectieve entena (pijn, de mening van patiënten over beper-
kingen door de aandoening en effectiviteit van de behandeling resp drukpijn en mobiliteit van 
de cervicale wervelkolom) werd overgegaan tot 'cross-over' 
Dne en 12 weken na het begin van het onderzoek was er geen significant verschil in effectivi-
teit tussen beide behandelingswijzen Na 3 weken meldden 12 van de 21 patiënten in de manipu-
laticgroep verbetering en 5 van de 18 patiënten in de placebo-groep* geen significant verschil. 
Van de in totaal 15 patiënten die niet deelnamen aan 'cross-over' wegens voldoende verbetenng 
na 3 weken, bleken, na 12 weken 9 nog subjectief baat te hebben: 2 van 6 m de placebo-groep 
en 7 van 9 in de verumgroep (ook geen significant verschil) Het is de vraag of bij deelname van 
een groter aantal patiënten aan dit onderzoek wél significant verschil gevonden zou zijn tussen 
beide behandelingen, gezien de trend ten voordele van manipulatie 
* Aan een onderzoek met Ъііпае' waarnemer nam een groep van 81 patiënten met hoogstens 
2 weken bestaande, aspecifieke lumbago deel, als bij onderzoek van de therapeut manipulatie 
geïndiceerd leek "' De patiënten werden onderverdeeld in 4 behandelmgsgroepen manipulatie 
en massage, manipulatie en elektrostimulatie, alleen manipulatie, of alleen elektrostimulatie. 
Maximaal werden 5 behandelingen gegeven in 2 tot 3 weken. Hierna vond evaluatie plaats met 
behulp van 7 indexen, gebaseerd op subjectieve en objectieve vanabelen, waaronder pijn, stijfheid 
en mobiliteit van de lumbale wervelkolom. 
Tussen de 4 behandelingswijzen kon geen significant verschil in effectiviteit vastgesteld worden. 
Voor de totale onderzoekspopulatie verbeterde elke index significant ш vergelijking met de 
waarden bij begin van het onderzoek. 
* Aan een vergelijkend onderzoek met 'blinde' waarnemer namen 48 patiënten deel met 
hoogstens 3 weken bestaande, aspecifieke lumbago, als aan de klachten tenminste een klach-
tenvnje periode van 6 maanden was voorafgegaan11< De helft van hen werd behandeld met 
kortegolf-diathermie, isometnsche buikspieroefeningen en 'rugschool' (voorlichting over oefenen 
en verstandig belasten van de rug), de andere patiënten ondergingen manipulatie. Er werden in 
3 weken maximaal 9 behandelingen gegeven. Uitkomstvanabelen waren, pijn, de mening van pati-
ënten over functionele beperking en het effect van de behandeling, de mobiliteit van de lumbale 
wervelkolom en 'straight leg raising'. 
Na de 3 weken therapie was er geen duidelijk verschil in effectiviteit tussen beide behandelin-
gen, binnen 4 weken was 91% van alle patiënten klachtenvnj. De gemiddelde duur tussen de 
start van de therapie en genezing was m de manipulaticgroep significant korter dan in de 
controlegroep 
* Aan een onderzoek van Hoehler et al. namen patiënten ш een ziekenhuis deel met aspe­
cifieke lumbago, als bij hen een indicatie voor manipulatie bestond volgens de therapeut.117 Van 
95 patiënten ondergingen 56 manipulatie, 39 patiënten werden behandeld met massage. Patient 
en waarnemer waren "blind* voor de aard van de therapie. 
De mobiliteit van de lumbale wervelkolom en 'straight leg raising' werden gemeten, de mening 
van patient over pijn, functionele beperking en effectiviteit van behandeling waren ook uitkomst-
vanabelen. Er werd eenzijdig getoetst 
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Na de eerste behandeling had de manipulatiegroep significant meer afname van pijn dan de 
placebo-groep. Bij ontslag waren er geen verschillen meer tussen beide groepen, afgemeten aan 
de variabelen; beide groepen waren goed verbeterd. 
* Aan een 'cross-over' onderzoek namen 32 patiënten deel met minstens 3 weken bestaande 
pijn in de rug zonder tekenen van wortelcompressie.1" Het effect van een 3 weken durende 
periode met manipulatie op dag 0, 7 en 14 en zo nodig codeïnetabletten werd vergeleken met het 
effect van een even lang durende periode met alleen codeïne zo nodig. Door een Winde' 
waarnemer werd flexie van de lumbale wervelkolom gemeten; daarnaast werden aan variabelen 
bepaald: pijn, het aantal ingenomen codeïnetabletten en het subjectief effect van de therapie. 
Vergelijking van de 2 behandelingswijzen liet significant verschil zien in effectiviteit wat betreft 
lumbale flexie, ten voordele van manipulatie. Alleen in de groep die startte met manipulatie was 
pijn significant afgenomen aan het einde van de eerste periode; deze groep had ook significant 
gunstiger waarden in de tweede periode dan de andere groep in de eerste periode. De auteurs 
zelf geven hiervoor een verklaring: waarschijnlijk was er sprake van 'carry-over' effect in de groep 
die startte met manipulatie. De patiënten die niet reageerden op de behandeling waren signi-
ficant jonger. 
* Aan een dubbelblind onderzoek namen 94 patiënten deel met aspecifieke pijn onder in de 
rug, van wie een röntgenfoto van de lumbale wervelkolom was aangevraagd door de huisarts. 
Uitsluitingscriteria waren o.a.: afwezigheid van indicatie tot manipulatie volgens de therapeut en 
aanwezigheid van een onderliggend, oorzakelijk lijden; pijn door wortelrekking op basis van een 
HNP werd, bij afwezigheid van andere neurologische symptomen, wel geaccepteerd.1" Uitkomst-
variabelen waren: mobiliteit van de lumbale wervelkolom en 'straight leg raising'; verder subjec-
tieve variabelen zoals pijn, hervatting van werk, de mening van patiënten over de waarde van de 
therapie en de noodzaak van verdere behandeling. Verumtherapie bestond uit mobilisatie en 
manipulatie volgens Maitland en uit fysiotherapie;120 placebo-fysiotherapie bestond uit ultrakorte-
golfbehandeling, het apparaat in de laagste (onwerkzame) stand. Behandeling werd de eerste 
week dagelijks gegeven en daarna 3 keer per week gedurende maximaal 4 weken. 
Na de therapie bereikte vermindering van pijn alleen in de verumgroep de grens van significantie. 
Significant meer patiënten in de verumgroep deden weer licht werk. 
Metingen van de lumbale wervelkolom lieten significante verbetering zien van extensie in beide 
groepen; flexie was significant slechter geworden in de placebo-groep en gelijk gebleven in de 
verumgroep. 'Straight leg raising' was significant verbeterd in de verumgroep en niet in de 
placebo-groep. Twee maanden na het einde van de therapie waren de meeste patiënten nog 
steeds verbeterd, maar de verschillen tussen de 2 groepen waren grotendeels verdwenen. Na 1 
jaar waren er geen verschillen meer tussen verum- en placebo-groep. 
* Door de auteurs van bovenstaand onderzoek werd ook een onderzoek verricht bij 94 pati-
ënten, die verwezen waren naar de reumatologische en orthopedische polikliniek wegens lumbago; 
verder was de gehele onderzoeksopzet identiek aan die van genoemde trial.131 Bij deze patiënten 
kon, in tegenstelling tot het eerste onderzoek, geen verschil in werkzaamheid tussen verum en 
placebo aangetoond worden, noch direct na behandeling, noch 2 en 12 maanden later. 
De verklaring hiervoor werd gezocht in selectie: deze patiënten waren gemiddeld ouder en 
hadden méér en langer bestaande symptomen dan de patiënten die deelnamen aan het eerste 
onderzoek, die alleen maar gestuurd werden voor het maken van een röntgenfoto. 
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* Aan een onderzoek namen 217 werknemers van Volvo-fabrieken deel met maximaal 3 
maanden bestaande, aspecifieke pijn onder in de rug zonder tekenen van wortelcompressie.1" 
Aan de klachten moest een klachtenvrije periode van tenminste 1 jaar zijn voorafgegaan. Van 
hen kregen 70 patiënten 'rugschool', 72 fysiotherapie en manuele therapie en 75 placebo-therapie 
bestaande uit 'placebo-ultrakortegolfbehandeling'. Er werden maximaal 10 behandelingen gegeven; 
de waarnemer was 'blind'. Het effect van therapie werd afgemeten aan mobiliteit van de lumbale 
wervelkolom en 'straight leg raising'; daarnaast aan subjectieve variabelen zoals pijn en functio-
nele beperking. 
Er was sprake van veel uitvallers, met name in de placebo-groep: 16 patiënten; voor de analyses 
werden echter geen patiënten uitgesloten (behalve voor de duur tussen start van therapie en 
genezing). Twee en 3 maanden na de start van de behandeling was resp. 70% en 86% van alle 
patiënten genezen. De symptomen hielden significant langer aan na de start van placebo (gemid-
deld 29 dagen) in vergelijking met 'rugschool' (15 dagen) en fysio- en manuele therapie (16 
dagen); het gemiddelde ziekteverzuim echter duurde resp. 27, 21 en 27 dagen. Tot een jaar na 
de start van de behandeling was er geen significant verschil tussen de 3 groepen wat betreft 
aantal perioden met of de totale duur van ziekteverzuim. 
* In een onderzoek bij patiënten met chronische, aspecifieke lumbago werd Ъііпа' het effect 
vergeleken van manuele therapie, gecombineerd met scleroserende injecties in ligamenten rond 
L.4, L.5 en S.l (verumgroep) met het effect van placebo-injecties zonder manuele therapie 
(placebo-groep).1" Er werden 10.000 patiënten uit het adressenbestand van een ziekenhuis aange-
schreven (van allerlei specialismen) met de vraag of zij tenminste een jaar bestaande pijn onder 
in de rug hadden en zo ja, deel wilden nemen aan een onderzoek. Van 228 respondenten werden 
velen uitgesloten om redenen van somatische, psychische (duidelijke psychopathologie) en sociale 
aard (W.A.O., keuringsprocedures). Van de 81 overgebleven patiënten kregen 40 de verumthe-
rapie, de eerste dag bestaande uit 10 mg diazepam i.v. (waarmee spierontspanning en het 
ontstaan van antegrade amnesie werd beoogd), infiltratie van lumbale ligamenten met maximaal 
60 ml lidocame 0,5%, infiltratie van de oorsprong van de musculus gluteus médius met 50 mg 
tnamcinolon in 10 ml lidocame 0,5% en manipulatie. De tweede dag werd scleroserende vloeistof 
in genoemde lumbale ligamenten geïnjecteerd; deze infiltraties werden wekelijks herhaald tot in 
totaal 6 behandelingen; verder werden oefeningen van de lumbale wervelkolom voorgeschreven. 
De placebo-groep kreeg de eerste dag géén manipulatie en minder lidocame (maximaal 10 ml); 
de behandelingen met scleroserende vloeistof werden vervangen door injecties met fysiologisch 
zout. Voor het overige was de behandeling hetzelfde. Uitkomstvariabelen: mobiliteit van de 
lumbale wervelkolom en subjectieve variabelen zoals pijn en functionele beperking. 
Na 1, 3 en 6 maanden was de verbetering van subjectieve variabelen steeds significant beter in 
de verumgroep dan in de placebo-groep. De objectieve variabelen, vastgesteld door een "blinde' 
waarnemer, verschilden niet significant tussen beide groepen op deze tijdstippen. 
* Aan een gerandomiseerd vergelijkend open onderzoek deden 112 patiënten mee in de 
leeftijd van 18 tot 50 jaar die zich wendden tot de huisarts met minder dan 1 maand bestaande 
'lage' rugpijn, al dan niet uitstralend aan de achterzijde van de dij."4 
Uitgesloten werden patiënten met neurologische symptomen, afwijkingen van de lumbale wervel-
kolom of patiënten met contra-indicaties voor NSAID's. De patiënten werden onderverdeeld in 
3 groepen. Groep 1 (n=36) kreeg een startdosis van diflunisal (een NSAID) van 1 g gevolgd 
door 2 d.d. 500 mg gedurende 10 dagen. 
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Groep 2 (η=34) kreeg 'normale' fysiotherapie: lokale warmte, kortegolfbehandeling, ultrageluid 
en flexie- en extensie-oefeningen en groep 3 (n=38) kreeg manipulatie. Patiënten in groep 2 en 
3 werden 5 χ 45 minuten per week behandeld. Effectvariabelen waren: hervatting van werk, de 
ernst van de rugpijn en van uitstralende pijn en mobiliteit van de lumbale wervelkolom. Daar­
naast de mening van patiënt en huisarts over de effectiviteit van de therapie. De patiënten 
werden nagekeken bij de start van het onderzoek, na 3 tot 4 dagen en na 10-12 dagen. 
De 3 groepen kwamen bij de start van het onderzoek goed overeen; alleen wat betreft anteflexie 
vielen de waarnemingen in groep 1 significant gunstiger uit dan in de andere 2 groepen. Na 3 tot 
4 dagen was er significant meer verbetering wat betreft 'spinal extension' (een enkel onderdeel 
van mobiliteit van de lumbale wervelkolom) in groep 1 dan in de andere 2 groepen; de andere 
effectvariabelen waren niet verschillend. Na 10-12 dagen waren er geen significante verschillen in 
effectiviteit tussen de 3 vormen van behandeling. Patiënten in groep 3 ervoeren wel significant 
minder bijwerkingen dan groep 1 maar tussen groep 1 en 2 was het verschil niet significant. 
* Aan een vergelijkend, gerandomiseerd open onderzoek namen 24 mannelijke patiënten deel 
met een leeftijd van 20-50 jaar en korter dan 3 weken bestaande aspecifieke lumbago die geen 
andere therapie hadden gekregen dan analgetica.1" Uitsluitingscriteria waren verschijnselen van 
HNP of contra-indicaties voor manipulatie. De patiënten werden onderverdeeld in 2 groepen van 
elk 12 patiënten. De eerste groep werd behandeld met kortegolftherapie 3x per week gedurende 
14 dagen en de tweede groep onderging manipulatie, ook 3x per week, ook 14 dagen. Controles 
vonden plaats na 1 en 2 weken. Er werd gesproken van volledig herstel bij arbeidsgeschiktheid 
en daarbij afwezigheid van pijn, ziekteverschijnselen of beperking van de wervelkolom. 
Binnen 14 dagen waren 3 van de 12 patiënten met de kortegolfbehandeling volledig hersteld 
(25%) en 11 van de 12 patiënten met manipulatie (92%): een significant verschil. 
Verbetering van de mobiliteit van de rug (de criteria hiervoor worden niet genoemd) ontstond 
bij 6 patiënten in de kortegolf groep en bij alle 12 patiënten in de manipulatiegroep: ook statis-
tisch significant verschillend. Alle herstelde patiënten bleven symptoomvrij gedurende tenminste 
1 jaar. 
* Aan een open gerandomiseerd onderzoek deden 30 patiënten mee met hoogstens 3 dagen 
bestaande pijn in de nek bij afwezigheid van neurologische symptomen in de armen."' Zij werden 
onderverdeeld in 3 groepen van elk 10 patiënten. De eerste groep kreeg rust, analgetica en een 
halskraag voorgeschreven. De tweede groep werd behandeld als de eerste groep met daarbij 
TENS en de derde groep als de eerste groep met daarbij manipulatie. De duur van de behan-
deling was 2 weken. Controles werden verricht bij de start van het onderzoek, na 1 en 2 weken 
en bij follow-up na IVi en 3 maanden. Effectvariabelen waren de cervicale mobiliteit en een 
pijnscore berustend op ervaren pijn in rust en bij bewegen. 
Bij het begin van het onderzoek waren er geen significante verschillen tussen de 3 groepen wat 
betreft leeftijd, geslacht en uitkomstvariabelen, hoewel de leeftijd in de TENS-groep lager lag 
dan in de andere 2 groepen (34 jaar versus 42 en 43 jaar). Na 1 week behandeling waren vrijwel 
alle patiënten in de 3 groepen klachtenvrij; verbetering van cervicale mobiliteit was na 1 week 
significant groter in de TENS-groep! dan in groep 1 met halskraag. 
Voor het overige waren er bij de controle-tijdstippen geen significante verschillen tussen de 
groepen: geen verschil in effectiviteit van de behandelingen. 
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Beschouwing: manuele therapie is in 7 van de in totaal 15 onderzoekingen meer 
werkzaam op korte termijn dan de controlebehandeling: zie tabel 5 op blz. 49. Verge-
leken met placebo heeft manuele therapie significant meer effect in 3 van de 6 onder-
zoekingen op korte termijn en slechts in 1 van deze 6 trials ook op langere termijn, waar 
manuele therapie gecombineerd werd met scleroserende injecties! Selectie van die pati-
ënten, voor wie manuele therapie geïndiceerd zou zijn heeft geen duidelijke invloed op 
de resultaten. 
Enkele kanttekeningen, die bij de onderzoekingen gemaakt kunnen worden: niet 
overeenkomende behandelingsgroepen,"1 mogelijk een fout van de tweede soort,114 één-
zijdige in plaats van tweezijdige toetsing,117 een vermoedelijk 'carry-over' effect en ont-
breken van adequate placebo-behandeling "" en 'self-limiting' klachten.1" 
Manuele therapie heeft misschien iets te bieden op korte termijn. Andere auteurs van 
overzichtsartikelen komen tot soortgelijke, voorzichtige conclusies.110 "^110 
Contra-indicaties moeten in acht genomen worden om complicaties te vermijden: ern-
stige osteoporose, M. Kahler, botmetastasen etc. alsmede klachten van de nek op basis 
van destructie door artritis en rugklachten op basis van M. Bechterew.3 "1 1" 
Moederkruid 
Moederkruid (feverfew, Tanacetum parthenium Bernh) is een plant waaraan genees-
krachtige eigenschappen worden toegeschreven o.a. bij reumatische aandoeningen en 
migraine. In Nederland wordt het waarschijnlijk niet veel toegepast; van Dijk vermeldt 
het kruid niet.3 Het werkingsmechanisme zou remming van secretie van de inhoud van 
granulae van bloedplaatjes en polynucléaire leucocyten kunnen zijn;133 verder zou het de 
biosynthese van Prostaglandines remmen.134 Er werd één vergelijkend onderzoek op 
reumatologisch gebied gevonden. 
* Aan een 6 weken durend, dubbelblind onderzoek deden 41 vrouwen met actieve klassieke 
of zekere RA mee;135 de helft van hen kreeg ampullen met het kruid, de andere patiënten 
kregen placebo-ampullen op basis van kool. Bestaande medicatie met analgetica of NSAID werd 
ongewijzigd gecontinueerd. Effectvariabelen waren de duur van ochtendstijfheid, startstijfheid, 
pijn, knijpkracht, de gewrichtsscore volgens Ritchie, BSE, CRP en andere laboratoriumbepalingen 
en de mening van patiënt en arts over de effectiviteit van de behandeling. De patiënten werden 
bij het begin van het onderzoek nagekeken en na 3 en 6 weken. Beide groepen bleken goed 
overeen te komen wat betreft leeftijd, duur en activiteit van RA; alleen waren het gemiddelde 
Hb- en serumkreatininegehalte in de placebo-groep lager (significant?). 
Slechts 1 van de in totaal 21 effectvariabelen was aan het einde van het onderzoek significant 
verschillend tussen beide groepen ten voordele van de venimgroep (knijpkracht). De BSE 
veranderde niet. Het middel bleek dus bij patiënten met RA op niet al te lange termijn niet 
effectiever dan placebo. 
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Beschouwing: moederkruid is een van vele kruidenmiddeltjes, die toegepast worden, 
voornamelijk bij RA. Wat betreft deze zogeheten 'natuurlijke' kruidenmiddelen is een 
waarschuwing op zijn plaats: ze zijn niet altijd ongevaarlijk."""1" 
Spoorelementen (selenium, zink) 
Selenium (Se) is van belang bij reductie van peroxiden en bij het metabolisme van 
arachidonzuur. Theoretisch zou het dus invloed kunnen hebben op de ontstekingsver-
schijnselen bij actieve RA, waarbij lage Se-spiegels werden vastgesteld.1" 
* In een dubbelblind onderzoek vergeleken Tarp et al. het effect van Se met dat van placebo 
bij 40 patiënten met zekere of klassieke RA.1" Tweedelijns antireumatica mochten gecontinu-
eerd worden, als deze medicatie de voorafgaande 6 maanden niet was gewijzigd; therapie met 
corticosteroïd-preparaten vormde een uitsluitingscriterium. De helft van de patiënten kreeg met 
Se verrijkte gist, de andere patiënten kregen placebo. 
Na 6 maanden behandeling waren er geen verschillen opgetreden wat betreft gebruikelijke klini-
sche variabelen (o.a. gewrichtsscores, knijpkracht, pijn en ochtendstijfheid) of laboratoriumwaar-
den (waaronder de BSE) binnen elk van de 2 behandelingsgroepen, vergeleken met de aanvang 
van de trial, noch was er significant verschil tussen beide groepen ontstaan. Het enige significante 
verschil tussen beide groepen betrof het aantal functioneel beperkte gewrichten bij de start van 
het onderzoek. 
Het idee om zink (Zn) als orale therapie te onderzoeken bij patiënten met RA berust 
op de volgende waarnemingen: de anti-inflammatoire eigenschappen van zink, de vaak 
lage serum zinkspiegels bij patiënten met actieve RA, het ontstaan van een positieve 
zinkbalans bij gebruik van het tweedelijns antireumaticum d-penicillamine en het verband 
tussen zinkdeficiëntie en artropathie bij kuikens.146 " ' 
* Simkin vergeleek het effect van zink met dat van placebo in een onderzoek bij 24 patiënten 
met zekere of klassieke RA.1" De eerste 3 maanden van het onderzoek waren dubbelblind en 
vergelijkend, de laatste 3 maanden 'open' en niet vergelijkend. 
De auteur beschrijft significant meer verbetering in de zinkgroep dan in de placebo-groep wat be-
treft gewrichtszwelling, ochtendstijfheid, looptijd en patients eigen opinie over zijn conditie na 3 
en 6 maanden. In het eerste, dubbelblinde kwartaal ontstond geen significante verandering in 
pijnlijkheid van gewrichten of knijpkracht. De BSE veranderde niet gedurende de hele trial. Het 
zinkgehalte in het serum steeg, hoewel de uitgangswaarden al normaal waren. Bij bestudering van 
het onderzoek valt op dat er in de loop van de eerste 3 'dubbelblinde' maanden op één of meer-
dere tijdstippen significante verschillen werden vastgesteld tussen beide groepen wat betreft mate 
van verandering to.v. de uitgangswaarden. 
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Aan het einde van deze 3 maanden echter was er, wat dit betreft, géén significant verschil tussen 
verum en placebo. 
* Aan een onderzoek met zinksulfaat en placebo deden 35 patiënten mee met zekere of 
klassieke RA.147 De eerste 4 maanden van het onderzoek waren dubbelblind: 18 patiënten kregen 
zink voorgeschreven en 17 patiënten placebo. Na deze 4 maanden kregen alle patiënten geduren-
de een tweede periode van 4 maanden zink. 
Beide groepen bleken goed overeen te komen o.a. wat betreft leeftijd, duur en activiteit van 
RA. Tussen beide behandelingsgroepen ontstonden tijdens de eerste 4 maanden geen verschillen 
in de mate van verandering ten opzichte van de uitgangssituatie van gebruikelijke klinische varia-
belen waaronder ochtendstijfheid, pijn, Ritchic- en Lee-index of laboratoriumvariabelen waaron-
der de BSE.1" Na 6 en 8 maanden waren er ook geen significante verschillen ontstaan binnen 
de zinkgroep ten opzichte van de uitgangssituatie. Tijdens behandeling met zink ontstond signi-
ficante verhoging van de zinkspiegel en van het alkalische fosfatase gehalte in het serum. 
* Aan een ander dubbelblind onderzoek met zinksulfaat of placebo deden 27 patiënten mee 
met actieve klassieke of zekere RA.14' Zes patiënten vielen uit: 2 uit de zinksulfaat groep (1 
wegens gastro-intestinale klachten en de ander wegens slechte therapietrouw) en 4 uit de place-
bo-groep (3 wegens gebrek aan effectiviteit en 1 wegens bijwerkingen). Aldus konden 21 pati-
ënten na 6 maanden geëvalueerd worden: 12 met zinksulfaat en 9 met placebo. 
Hoewel de patiënten binnen beide groepen de trend vertoonden tot verbetering ten opzichte van 
de uitgangssituatie (afgemeten aan gebruikelijke variabelen voor RA, o.a. gewrichtsscores, 
knijpkracht, pijn en ochtendstijfheid) was dat alleen significant voor de omvang van proximaal 
interfalangeale gewrichten (PIP), in beide groepen. Het verschil in omvang van PIP na behande-
ling tussen beide groepen was echter niet significant. Laboratoriumvariabelen zoals BSE verander-
den niet significant. Met uitzondering van de omvang van PIP werden verschillen tussen variabe-
len van beide groepen niet getoetst op significantie want de placebo-groep had slechtere uitgangs-
waarden. 
Beschouwing: de trials overziend lijkt er geen bewijs te zijn voor gunstige invloed van 
selenium of zink (zie tabel 3 op blz. 47) op RA. Het resultaat van het enige onderzoek 
in het voordeel van zink lijkt niet volledig betrouwbaar.14* Ook een ander onderzoek laat 
tekortkomingen zien: de uitgangswaarden in de placebo-groep waren slechter.14' In een 
'open' niet vergelijkend onderzoek van zink bij 22 patiënten met RA gedurende 5 
maanden deden zich veel gastro-intestinale bijwerkingen voor (en gunstig effect bleef 
uit).150 Balogh et al. vonden steun voor de hypothese dat lage zinkspiegels bij RA horen 
bij de niet specifieke verschijnselen van ontstekingsactiviteit,"1 te vergelijken met lage 
ijzerspiegels. Ook de theoretische fundering van zinktherapie wordt hiermee ondermijnd. 
Temiisbloemoljg 
Olie uit zaad van de teunisbloem (Evening primrose oil, Oenothera biennis) bevat 
9% gammalinoleenzuur (GLA). 
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GLA is een precursor van Prostaglandines van serie 1 b.v. PGE« die belangrijke anti-
inflammatoire effecten hebben. Verder treedt GLA op als remmer van de vorming van 
Prostaglandines van serie 2 en leucotriënen van serie 4, die over het algemeen ontste-
kingsverschijnselen stimuleren.1" In contrast met deze ontstekingsremmende effecten die 
gunstig zouden kunnen werken bij patiënten met artritis staan afname van het gehalte 
aan eicosapenteenzuur (EPA) en toename van het gehalte aan arachidonzuur in het 
serum van patiënten met RA tijdens therapie met teunisbloemolie: dit zou theoretisch 
het gunstige effect van GLA kunnen tegenwerken.1" Er werd 1 vergelijkend effectonder-
zoek gevonden bij patiënten met reumatische aandoeningen. 
* Aan een gerandomiseerd dubbelblind onderzoek deden 49 patiënten mee met zekere of 
klassieke RA die NS AID's gebruikten, maar geen tweedelijns antireumatische therapie.193 Zij 
werden verdeeld in 3 groepen. De eerste groep (n=16) kreeg dagelijks 12 capsules met teunis-
bloemolie (540 mg GLA d.d.) + vitamine E (120 mg= 163 IE d.d.); de tweede groep (n=15) 
kreeg teunisbloemolie (450 mg GLA d.d.) + visolie (240 mg EPA d.d.) + vitamine E (163 IE 
d.d.) in 12 capsules. De derde groep (n=18) kreeg 12 capsules met paraffine + vitamine E (163 
Ш d.d.). Deze behandeling werd 12 maanden gegeven; aansluitend werden nog gedurende 3 
maanden placebo-capsules voorgeschreven aan alle 3 groepen, zonder vitamine E. Uitkomst­
variabelen waren de duur van ochtendstijfheid, knijpkracht, de gewrichtsscore vlg. Ritchie, een 
pijnschaal in te vullen door patiënten, het aantal ingenomen NSAID en de mening van patiënt 
over de effectiviteit van de therapie. Daarnaast werden BSE, CRP, Hb en titers van reumafacto-
ren bepaald. Evaluatie vond plaats bij de start van het onderzoek, na 3, 6, 9, 12 en na 15 
maanden zijnde het einde van het onderzoek. Aan het begin van het onderzoek kwamen de 3 
groepen goed overeen wat betreft leeftijd, duur van klachten, geslacht en uitkomstvariabelen. 
Na 12 maanden was er sprake van 10 uitvallers in de paraffinegroep wegens actieve RA, 2 in de 
teunisbloemolie/visoliegroep wegens dezelfde reden en 3 in de teunisbloemoliegroep waarvan 1 
wegens activiteit van RA. Op dat tijdstip hadden 11 van 15 patiënten met teunisbloemolie en 
12 van 15 met teunisbloemolie/visolie het NSAID-gebruik kunnen minderen of stoppen in 
vergelijking met slechts 5 van 15 met paraffine: een significant verschil. Na 12 maanden vond 
94% van de patiënten met teunisbloemolie en 93% van de patiënten met teunisbloemolie/visolie 
zich verbeterd tegen 30% met paraffine: ook significant verschillend. Wat betreft de klinische en 
biochemische effectvariabelen echter ontstond er geen significant verschil tussen de 3 groepen 
noch was sprake van significante verandering in ziekteactiviteit binnen de groepen, vergeleken 
met de uitgangssituatie. Na 3 maanden placebo na de twaalfde maand voelden alle patiënten van 
de teunisbloemoliegroep en 80% van de patiënten van de teunisbloemolie/visoliegroep zich weer 
verslechterd versus slechts 14% van de patiënten in de paraffinegroep. 
Beschouwing: het betreft in dit onderzoek een geselecteerde groep patiënten die nog 
geen tweedelijns antireumatische therapie nodig had. 
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In een niet vergelijkend onderzoek bij 20 patiënten met actieve RA trad géén verbe-
tering op tijdens 12 weken behandeling met 360 mg GLA, 109 IE vitamine E, 1 g 
vitamine C, 200 mg niacine, 200 mg pyridoxine en 40 mg zinksulfaat dagelijks.1" De 
conclusie is dat behandeling met GLA en/of EPA (zie ook onder 'diëten') subjectieve 
verbetering kan geven met een NSAID-sparend effect bij patiënten met matig actieve 
RA. Het is zeer onwaarschijnlijk dat GLA werkt als tweedelijns antireumatische thera-
pie. 
Vitamine E 
De gedachte om werkzaamheid van vitamine E te onderzoeken bij reumatische 
aandoeningen berust op de waarneming dat het vitamine superoxyde-radicalen en 
peroxyden kan reduceren,1" die gewrichtsbeschadiging veroorzaken. Over het effect van 
vitamine E bij reumatische aandoeningen werd 1 onderzoek gevonden, het bovenstaan-
de onderzoek van Belch niet meegerekend, waarin ook vitamine E werd gegeven, 
overigens in lagere dosering.1" 
* Door 6! artsen werd bij 50 patiënten met OA het effect van vitamine E vergeleken met dat 
van placebo in een dubbelblind onderzoek.199 Zes en twintig patiënten kregen vitamine E, 400 
IE 3x daags; 24 patiënten kregen placebo. 
Na 6 weken behandeling bleek vitamine E significant beter effect te hebben dan placebo wat 
betreft pijn in rust en bij bewegen, dnikpijn van de artrotische gewrichten en afname van gebruik 
van analgetica. Er was niet significant méér verbetering van bewegingsbeperking in de verum-
groep dan in de placebo-groep. 
Beschouwing: in bovengenoemd onderzoek worden in- en uitsluitingscriteria niet 
genoemd en men bezigt het niet nader gedefinieerde begrip 'aktivierten arthrosen'. Meer 
onderzoek naar het effect van vitamine E is nodig om een uitspraak te kunnen doen 
over eventuele effectiviteit. 
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Bespreking 
Tabellen 2 t/m 5 op blz. 46 t/m 49 geven de resultaten van de meeste van de hier 
besproken trials weer. De conclusies van de auteurs van de onderzoekingen zelf worden 
in deze tabellen weergegeven, of hun onderzoek in onze ogen tekortkomingen vertoonde 
of niet. Maar in figuur 1 op blz. 50, waarin alleen al die onderzoekingen zijn weergege­
ven waarin het effect van de 'experimentele' behandeling met placebo werd vergeleken, 
laten we ook zien van hoeveel onderzoekingen wij de resultaten minder betrouwbaar of 
minder goed te beoordelen vinden. 
Uit deze gegevens blijkt dat men voor de meeste Alt В niet kan concluderen dat ze 
werkzamer zijn dan andere vormen van behandeling of placebo. Hiermee is overigens 
niet meteen gezegd dat van alle reguliere behandelingswijzen wel onomstotelijk effectivi­
teit is aangetoond of dat de grens tussen reguliere en alternatieve behandelingswijzen 
altijd scherp te trekken is. Verder realiseren we ons dat het goed mogelijk is dat ons 
onderzoeksverslagen ontgaan zijn en dat recent gepubliceerd onderzoek niet meer in dit 
overzicht verwerkt kon worden. Desondanks geloven wij dat er geen goede gronden zijn 
om aan bovenstaande conclusie te twijfelen. 
In contrast met het bescheiden aantal effectonderzoekingen met tegenvallende resul­
taten staat de omvangrijke toepassing van Alt B. 'Reguliere' behandelaars vinden dat het 
niet hun taak is te onderzoeken of bepaalde Alt В al dan niet effectief zijn, zeker niet 
als er a priori geen argumenten zijn om eventuele werkzaamheid te veronderstellen, 
want dan zou sprake zijn van omgekeerde bewijslast. 'Alternatieven' zouden moeten 
aantonen dat hun therapie wel effectief is. 
Van 'alternatieve zijde' wordt vaak aangevoerd dat Alt В gericht zijn op het onder­
steunen van het 'zelf-genezende' vermogen van de mens en dat deze behandelingswijzen 
vaak uit een complex van ingrepen bestaan. Daarom zou dubbelblinde toetsing een te 
analytische methode zijn die geen recht doet aan "holistische' aspecten van Alt B. Over 
deze laatste opvattingen kan uitgebreid worden gefilosofeerd en gediscussieerd," 1 М"1 И 
maar een dergelijke discussie valt buiten het kader van dit referaat. Het is echter belang­
rijk, dat veelvuldig toegepaste Alt В onderzocht worden op effectiviteit, temeer daar Alt 
В door de patiënt vaak toegepast worden als vervanging van de reguliere behandeling 
waardoor het risico bestaat dat hij of zij zich tekort doet. 
Voor het verrichten van effectonderzoek van Alt В bij reumatische aandoeningen, 
zouden wij de volgende praktische richtlijnen willen suggereren: 
A. Men dient zich niet bij voorbaat blind te staren op (ontbreken van) theorieën over 
werking. Ook van een regulier geneesmiddel zoals intramusculair goud is het exacte 
werkingsmechanisme onbekend. Verder bewijzen fouten in een theorie over de wer-
king van een behandelingswijze niet meteen de onwerkzaamheid van die therapie. 
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B. Omdat Alt В vaak hoge verwachtingen oproepen bij patiënten zal placebo-effect 
aanzienlijk zijn. Daarnaast is het bekend van chronische reumatische aandoeningen 
dat het beloop gekenmerkt wordt door spontane remissies en dat pijn en stijfheid 
kunnen reageren op allerlei niet specifieke invloeden zoals het weer of geestesge-
steldheid.160 Door dit wisselend beloop kan b.v. bij het insluitingscriterium 'actieve 
RA' sprake van verbetering zijn, alleen al door 'regression to the mean'. Vergelij-
kend onderzoek, liefst dubbelblind met placebo, is om deze redenen essentieel. 
C. Om enerzijds recht te doen aan specifieke aspecten van Alt В en om anderzijds 
ervaring met onderzoek van reumapatiënten optimaal te benutten zou het protocol 
voor (prospectief, gerandomiseerd dubbelblind 'placebo-gecontroleerd') onderzoek 
opgesteld moeten worden door alternatieve behandelaars in samenwerking met de 
reumatoloog. De waarnemingen zouden verricht moeten worden door de meest 
ervaren waarnemer: voor vaststelling van de ernst van reumatische aandoeningen: 
de reumatoloog. In ieder geval zouden patiënt en waarnemer 'blind' moeten zijn. 
D. Placebo-behandeling moet zo veel mogelijk lijken op het verum (dus geen vergelij-
king van b.v. placebo-tabletten met een andere behandelingswijze b.v. acupunctuur). 
Er hoeft niet per se sprake te zijn van onderzoek van één middel. Voor effecton-
derzoek van homeopathie bijvoorbeeld zou de behandelaar verschillende middelen 
kunnen voorschrijven; een apotheker zou dan telkens aan de hand van de rando-
misatielijst placebo of verum kunnen uitreiken. Het effectonderzoek betreft dan de 
behandelingswijze en niet de aparte preparaten. Zelfs 'placebo-diëten' zijn niet 
onmogelijk.71 " 
E. Naast gebruikelijke effectvariabelen zou men met het meten van de gezondheidstoe-
stand of kwaliteit van leven van patiënten, met bijvoorbeeld vragenlijsten,"1"1" het 
effect van Alt В op het 'organisme als geheel' (Tiolistisch') kunnen nagaan. 
Voor alle, dus ook alternatieve behandelingswijzen geldt: onderzoekt alles en behoudt 
(slechts) het goede! 
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***** 
Tabel 1 : overzicht van alternatieve werkwijzen in de reumatologie 
A. Behandeling 
ACUPUNCTUUR 
klassieke-, elektra-, oor- en laseracupunctuur* 
APPARATEN / ATTRIBUTEN 
aardappels, aardstralenkastjes, amuletten, armbanden, biofeedback , (halfedelstenen, 
infrarode warmte , kastanjes, koppenzetten, kristallen, magneten 
GEBEDSGENEZING, SPIRITUALISME 
bedevaarten, Christian Science, meditatie, Rozenkruisers, Scientologie, Soefi geneeswijze 
MASSAGE-, BEWEGINGS-, MANUELE-, ADEMHALINGS- en BADTHERAPIE 
balneologie , bewegingsleer, bindweefsel-, hand-, voet- en reflexzone massage, dô-in, 
haptonomie, kinesiologie, lymfdrainage, manuele therapievormen , yoga 
ORALE BEHANDELINGSWUZEN 
Bach-remedies, diëten , homeopathie , kruiden orthomoleculaire geneeswijzen, spoorele-
menten*. symbionten, theeën, vitamines', groenlipmossel* 
PARANORMALE BEHANDELINGSWUZEN 
handopleggers, magnetiseurs, strijkers 
PARENTERALE BEHANDELINGSWUZEN 
autotransfusietherapie (desensibilisatie volgens Theurer), chelatietherapie, enzymtherapie , 
hematogene oxydatietherapie, neuraaltherapie, organo-, cel- en cytoplasmatische therapie, 
ozontherapie 
THERAPIEVORMEN MET LEVENDE DIEREN 
bijensteken, bloedzuigers 
B. Diagnostiek 
astrologie, bio-elektronische functiediagnostiek, hand-, nagel-, haar-, gezichts-, tong- en 
polsdiagnose, huidweerstandsmeting, I-Tsjing, iriscopie, plaskijken, radiëstesie, radionica 
С Filosofie" 
antroposofie, Ayur-Veda, hikmat, holisme, Mazdaznan, natuurgeneeskunde 
behandelingswijzen, die besproken worden in dit hoofdstuk 
met gebruik van alternatieve behandelingswijzen en diagnostiek 
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Tabel 2: vergelijkend effectonderzoek van acupunctuur 
Auteur 
Gaw" 
Arichi" 
Cheng" 
Junmla" 
Lee" 
Godfrey" 
Moore31 
Man" 
Camerlain" 
Kepes" 
Mendelson" 
Lehmann" " 
Laitinen" 
MacDonald" 
Junmla" 
Melzack" 
Matsumoto" 
Petne47 
Loy" 
Petne" 
Brattberg50 
Berry»1 " 
Lundeberg" 
Aandoening 
(lokalisatie, duur) 
OA 
OA, RA, CVA (knie) 
OA, weke-delen reuma 
(> 4 wkn) 
OA (heup,knie,schouder) 
OA, RA, lumbago e.a. 
(chron.) 
allerlei (chron.) 
OA, weke-delen reuma 
(schouder) 
RA (knie) 
RA (knie) 
allerlei (chron ) 
lumbago (chron.) 
lumbago (> 3mnd) 
lumbago,ischias(> 6mnd) 
lage rugpijn (> Ijr) 
allerlei (> Imnd) 
allerlei (chron.) 
O A (nek, chron ) 
RA, OA, e a.(nek,> 2jr) 
OA (nek) 
nekpijn (> 6mnd) 
tenmselleboog (chron) 
rotator-cuff syndromen 
myalgie (> 6mnd) 
* OA= osteoartrose, RA= reumatoide artritis 
** / ^ „ - » - « 1 ^ U „ U 1 , 1 . „ „ 
Patiënten 
acup. contr. 
20 20 
(5 χ 20) 
60 71 
16 16 
ипаа1-261 
88 85 
22 20 
10 10 
14 14 
totaal: 199" 
77 77» 
17 36 
50 50 
8 9 
22 22 
36 36» 
(6x 4) 
7 6 
30 30 
13 12 
37 26 
(5 x 12) 
(4x 9 ) " 
Contr." 
a 
b,g 
h 
1 
a 
b 
с 
а 
a+c+e 
а 
a+d 
f,h 
h 
J 
с 
а,е 
а,е 
f 
e 
f 
к 
g,i,J.k,m 
h,j,l 
Resu 
__ 
7 
— 
+ 
— 
-
— 
+ 
— 
-
-
-
-
+ 
+ 
~ 
+ 
+ 
? 
-
+ 
-
7 
H 
Controlebehandeling 
a= met traditionele acupunctuurpunten b= acupunctuur gericht op een niet ziek deel van 
het lichaam c= oppervlakbg naalden plaatsen of pnkkcn zonder doorboren van de huid 
d= inbrengen van naalden na intradermale injecties van 2% lidocaine e = nep elektrische 
stimulatie bij elektro-acupunctuur f= nep TENS g= fysiotherapie h= TENS, i= NSAID 
j= placebo-NSAID k= injecties met corticosteroiden 1= vibratietherapie m= nep ultrage-
luidstherapie 
Resultaat zoals vermeld in de artikelen, acupunctuur versus controlebehandeling 
+ : acupunctuur statistisch significant effectiever 
- : acupunctuur niet statistisch significant effectiever 
? : resultaat onduidelijk en/of géén statistische toetsing 
Cross-over werd toegepast 
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Tabel 3: vergelijkend effectonderzoek van diëten en zink 
Auteur Patiënten Contr." Duur' Resultaat" 
Panush71 
Darlington' 
Skflldstam74 
Kremer75 
dieet contr. dieet 
11 15 Dong a 
totaal 49 eliminatie b,c 
15 10 vasten с 
lactoveg. с 
17 20 MOV-verrijkt a+b 
10 wkn 
12 wkn 
7-10 dgn 
9 wkn 
12 wkn 
+ 
+ 
zink plac. 
Simkin1" 
Menkes147 
Mattingly1" 
totaal 24 
18 17 
12 9 
b 3 mnd 
b 4 mnd 
b 6 mnd 
Aantal patiënten in elke groep, allen met reumatoide artritis 
Controlebehandeling 
a= 'placebo-dieet' b= placebo-capsules c= normaal dieet 
' Indien van toepassing: alleen het vergelijkende deel van het onderzoek 
" Resultaat zoals vermeld in de artikelen 
+ : dieet of zink effectiever dan controlebchandeling 
- : géén verschil tussen dieet of zink en controlebehandeling 
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Tabel 4: vergelijkend effectonderzoek van de groenlipmossel (Seatone) 
en homeopathie 
Auteur 
Gibson" 
Larkin" 
Caughey" 
Huskisson" 
Gibson101 
Shipley104 
Fisher106 
Fisher107 
Patiënten 
Seatone 
OA: 16 
RA: 17 
RA: 20 
RA: 24 
RA: n= 
homeop. 
RA: 23 
OA: n= 
Fib: 12 
placebo 
22 
11 
15 
23 
30, cross-over 
controle 
23 
36, cross-over 
12 
Fib: n=30, cross-over 
Ther/contr. 
l / a 
l / a 
l / a 
l / a 
2 / a 
3 /a ,b 
4 / a 
5 / a 
Duur 
3 mnd 
6 rand 
3 mnd 
2x1 mnd 
3 mnd 
3>2 wkn 
3 mnd 
2x1 mnd 
Resultas 
+ 
„ 
-
~ 
+ 
-
+ 
+ 
I 
Aantal patiënten en diagnoses RA= reumatoide artritis OA= osteoartrose Fib= fibro-
myalgie 
De te vergelijken therapie versus de controletherapie 
1= Seatone 2= meervoudige homeopathische therapie 3= één homeopathisch preparaat 
4= drie homeopathische preparaten, resultaat slechts geldend voor een subgroep van 
patiënten 5= één homeopathisch preparaat, selectie van patiënten 
a= placebo-tabletten b= NS AID 
Indien van toepassing: alleen het vergelijkende deel van het onderzoek 
Resultaat zoals vermeld in de artikelen 
+ : experimentele behandeling effectiever dan controletherapie 
- : géén statistisch significant verschil 
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Tabel 5: vergelijkend effectonderzoek van manuele therapie 
Auteur aandoening patiënten ther/contr.* indie** resultaat' 
Gibson111 
Glover111 
Doran1" 
Sloop114 
Godfrey115 
FarreU116 
Hoehler117 
Evans111 
Sims-W.11' 
Sims-W.121 
Bergquist-
UUman1" 
Ongley1" 
Water-
worth1" 
Rasmussen12' 
Nordemar12' 
ziekteduur 
lumbago, 
2-12 mnd 
rugpijn 
lumbago 
nekpijn, 
> 1 mnd 
lumbago, 
< 2 wkn 
lumbago, 
< 3 wkn 
lumbago 
rugpijn, 
> 3 wkn 
lumbago 
lumbago 
lumbago, 
< 3 mnd 
lumbago, 
> 12 mnd 
lumbago, 
< 1 mnd 
lumbago, 
< 3 wkn 
nekpijn, 
< 3 dgn 
ther, 
41 
43 
98 
21 
44 
24 
56 
32 ( 
. contr. 
68 
41 
207 
18 
37 
24 
39 
cross-
over) 
47 
48 
72 
40 
38 
12 
10 
47 
46 
145 
41 
36+34 
12 
10+10 
l / a , b 
2 / b 
1+2 / a,c,d 
2 + 3 / e 
4+a / a,a 
2 + 3 / a 
2 / a 
2 + d / d 
3 + a / b 
3 + a / b 
2+a / a,b 
2 + f / b 
2 /a ,d 
2 / a 
2+f/ a,c 
-
-
+ 
— 
+ 
— 
+ 
-
+ 
+ 
-
— 
~ 
— 
— 
kort 
-
-
-
— 
~ 
+ 
+ 
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De te vergelijken therapie versus de controletherapie 
1= osteopathie 2= (niet gedefinieerde of gecombineerde vormen van) manuele therapie 
3= manuele therapie vlg. Maitland 4= manuele therapie vlg. Maigne a= (vormen van) 
fysiotherapie b= een vorm van placebo c= corset of halskraag d= analgetica e= géén 
therapie f= scleroserende injecties 
Indicatie: +: alleen patiënten, waarbij manuele therapie geïndiceerd werd geacht, werden 
toegelaten tot het onderzoek --: géén selectie op deze grond 
Resultaten op korte termijn (dagen tot 1 maand) en op langere termijn 
+ : statistisch significant meer effect van manuele therapie 
- : niet statistisch significant beter dan de controlebehandeling 
? : niet bekend, niet duidelijk en/of niet getoetst op significantie 
FIGUUR 1 : resultaten van onderzoekingen met placebo als controlebe­
handeling 
acupunctuur 
biofeedback 
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Interpretatie: 
Links van de nullijn het aantal onderzoekingen waarin de alternatieve behandelingswijze niet 
effectiever was dan placebo; rechts de onderzoeken met beter effect dan placebo. De resultaten 
zoals weergegeven door de auteurs van de onderzoekingen zelf. 
- Zwart: onderzoekingen, waarvan het resultaat acceptabel is in de ogen van de auteurs van dit 
referaat. 
- Gearceerd: minder betrouwbare of minder goed te beoordelen resultaten. 
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Inleiding 
Zoals reeds in hoofdstuk 1 vermeld wordt, zijn Rheumajecta en Vasolastine (R & V) 
twee van de zogeheten enzympreparaten, die sedert 1948 geproduceerd worden door de 
firma Enzypharm, in Nederland gevestigd te Soest. Ze zijn ontworpen door dhr. G.H. 
van Leeuwen, stichter en directeur van dit bedrijf. Het middel Vasolastine heeft al jaren 
veel stof doen opwaaien. 
Historie 
Registratie van Vasolastine afgewezen. 
In het kader van de Wet op de Geneesmiddelenvoorziening (1958), waarin het toela-
tingsbeleid van geneesmiddelen wordt geregeld, werd op 30 augustus 1963 het College 
ter beoordeling van geneesmiddelen geïnstalleerd om farmaca te toetsen op hun samen-
stelling, werking en bijwerkingen. Vasolastine, bereid uit plantedelen van Aranasia sati-
va, Spinacea olerácea en Helianthus (haver, spinazie en zonnebloemen) werd in 1964 
ter registratie aan het College aangeboden. Dit verzoek tot registratie werd op 7 april 
1966 afgewezen.1 In de beslissing ter zake speelde mee dat de geclaimde aanwezigheid 
van enzymen, waaraan de veronderstelde werkzaamheid juist werd toegeschreven, niet 
was aangetoond c.q. niet aantoonbaar werd geacht. Afgezien daarvan stond werkzaam-
heid van het preparaat volgens het College ook niet vast. 
Tegen die afwijzing van registratie werd hoger beroep aangetekend bij de Raad van 
State. Dit beroep werd, op advies van drie geraadpleegde deskundigen, te weten prof. dr. 
E.L. Noach, prof. dr. W.C. Hülsmann, prof. dr. E.A. Loeliger, in 1978 afgewezen (Ko-
ninklijk Besluit d.d. 21 november 1978, nr.41). Over registratie van de andere enzympre-
paraten van de firma Enzypharm waaronder Rheumajecta is door het College ter 
beoordeling van geneesmiddelen geen besluitvorming als over Vasolastine geweest. 
Bij genoemde afwijzing van registratie in hoger beroep van Vasolastine speelde ook 
een rapport uit 1976 van prof. dr. С Veeger en anderen van afdeling biochemie Land­
bouw Universiteit te Wageningen een rol.2 In dit rapport werd twijfel geuit aan de vali­
diteit van de door de firma Enzypharm gehanteerde biochemische methoden; zelf 
verrichte enzymbepalingen in Vasolastine (en ook in Rheumajecta) hadden veel minder 
activiteit opgeleverd dan door de fabrikant werd opgegeven. In 1976 had dit rapport al 
tot een kort geding geleid, waarbij door de fabrikant van de enzympreparaten intrekken 
van de conclusies werd geëist. Deze procedure werd door Veeger uiteindelijk gewonnen, 
maar dit leidde niet tot algemene acceptatie van de resultaten van zijn biochemische 
analyses.' 
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Na de uitspraak van de Raad van State voerden prof. dr. R.P. Labadie es. (sectie 
Farmacognosie, Farmaceutisch Laboratorium te Utrecht, nog een (oriënterend) onder-
zoek uit van Vasolastine.4 Het preparaat bleek vrije aminozuren en peptiden te bevat-
ten. De eindconclusie luidde dat verdere analyse van het preparaat op enzymactiviteit te 
rechtvaardigen was. Voor zover te achterhalen valt is een dergelijke analyse nooit meer 
verricht. 
Vasolastine werd in Nederland dus niet geregistreerd, in tegenstelling tot 18 andere 
landen, waar wel registratie plaats vond, o.a. Engeland (1972), Frankrijk (1961), Bondsre-
publiek Duitsland (1961), Zwitserland (1966) en Oostenrijk (1958). 
Toch in de handel. 
Sedert de perikelen rond de registratieprocedure van Vasolastine is in lekenpers (o.a. 
Algemeen Dagblad, Telegraaf, Elseviers Magazine, Panorama, Vrij Nederland, Het 
Vaderland) en ook op televisie bij herhaling aandacht besteed aan nieuws omtrent de 
enzympreparaten. Er werd het 'Actiecomité tot behoud van Vasolastine' opgericht dat 
zich in 1966 per telegram tot dr. P. Siderius, ambtenaar bij de hoofdinspectie Volksge-
zondheid richtte. In februari 1977 werd door patiënten en sympathisanten van de 
Stichting Bio-Medisch Centrum 'De Koningshof te Haarzuilens, waar sedert 1971 
enzymtherapie wordt toegepast, de 'Vereniging Vrienden van de Koningshof opgericht, 
waarvan de naam in 1979 werd gewijzigd in 'Patiëntenvereniging Enzymtherapie'. Na de 
afwijzing in hoger beroep van de registratie van Vasolastine laaide de discussie in de 
media weer op over het al dan niet verbieden van het preparaat. 
Onder druk van de. publieke opinie besloot in 1980 de toenmalige Staatssecretaris van 
Volksgezondheid en Milieuhygiëne, mevr. mr. E. Veder-Smit, ondanks genoemde afwij-
zing tot registratie, bij Algemene Maatregel van Bestuur (Koninklijk Besluit d.d. 5 
september 1980, Staatsblad 1980 505), dat Vasolastine als ongeregistreerd farmaceutisch 
spécialité in de handel kon blijven tot 22 mei 1990.' Op verpakking en op de bijsluiter 
mogen noch de samenstelling van, noch indicaties voor het preparaat staan maar moet 
wel de weigering tot registratie door het College worden vermeld. Inmiddels is door 
Staatssecretaris Simons beslist dat Vasolastine ook na 22 mei 1990 op de markt mag 
blijven. 
Ziekenfondsen. 
Een ander onderwerp van discussie was vergoeding van enzympreparaten door zieken-
fondsen. In het kader van bezuinigingen werd 22 juli 1982 besloten enzympreparaten niet 
meer te vergoeden tenzij er vooraf toestemming was verkregen van de medisch adviseur. 
De praktijk wees uit dat deze toestemming vrijwel nooit werd gegeven. Moties hierover 
in de Tweede Kamer leidden uiteindelijk tot de beslissing op 10 mei 1985 van de 
Staatssecretaris van Volksgezondheid, dat de preparaten toch weer voor vergoeding in 
aanmerking kwamen. 
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Van alle 36 particuliere ziektekostenverzekeraars bleken eind 1987 31 enzymtherapie 
te vergoeden volgens een onderzoek van de Consumentenbond.' 
Naast vergoeding van enzympreparaten was er een ander strijdpunt. Door de Pati-
ëntenvereniging Enzymtherapie werd op 13 mei 1987 in Utrecht jegens de Vereniging 
Nederlandse Ziekenfondsen (VNZ) een civiele procedure aanhangig gemaakt. Inzet van 
deze procedure was het advies van de VNZ aan haar medewerkers in 'Besluit Far-
maceutische Hulp, derde uitgave alfabetische lijst, september 1985', geen enzymprepara-
ten voor te schrijven. Deze procedure werd door de patiëntenvereniging verloren. 
Beschouwing 
Aan 'de affaires' rond de enzympreparaten zitten enkele opmerkelijke aspecten.3 Het 
middel Vasolastine werd, evenals Rheumajecta, ruim veertig jaar geleden als regulier 
geneesmiddel geïntroduceerd. Gaandeweg zijn de preparaten tot alternatieve geneeswij-
zen gaan behoren. Hierin speelt waarschijnlijk mee dat de laatste tientallen jaren noch 
de theorieën over het verondersteld werkingsmechanisme, noch de voorschriften voor 
biochemische analyses van de preparaten door de fabrikant werden aangepast of getoetst 
aan veranderende, moderne inzichten en biochemische mogelijkheden. Daarnaast hield 
men er in de reguliere geneeskunde aan vast dat werkzaamheid van middelen niet 
bevredigend was aangetoond, dit in tegenstelling tot het standpunt van medestanders 
van de preparaten onder wie alternatieve behandelaars. 
Men zou erover kunnen filosoferen of niet gesteld kan worden dat het ontbreken van 
toetsing volgens algemeen aanvaarde maatstaven, meer nog dan de aard van de behan-
delingswijze of het soort preparaat zelf, een behandelingswijze als alternatieve behande-
lingswijze kenmerkt.' ' Immers, als een vorm van therapie volgens algemeen aanvaarde 
criteria op effectiviteit en veiligheid is onderzocht en goed bevonden zal het vrijwel altijd 
tot de reguliere geneeswijzen gaan behoren, ook al is het exacte werkingsmechanisme 
niet bekend; men denke aan de intramusculaire goudtherapie bij reumatoïde artritis. 
Middelen, die een negatief oordeel krijgen van het College ter beoordeling van genees-
middelen mogen niet meer verstrekt worden. Alternatieve behandelingswijzen vallen 
buiten de twee hierboven genoemde categorieën. 
Vasolastine kreeg een negatief oordeel van het College ter beoordeling van genees-
middelen, maar bleef als niet-geregistreerd spécialité beschikbaar. Het verdween niet van 
het toneel. Hiervoor zijn twee verklaringen te geven. Ten eerste werd Vasolastine ten 
tijde van beoordeling door het College gedurende vele jaren al vrij algemeen gebruikt; 
dit maakte het moeilijk het te verbieden. 
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Ten tweede werd geen alom aanvaard eindoordeel over het middel verkregen. Twijfel 
aan werkzaamheid en samenstelling had meer juridische procedures ten gevolg dan dat 
nieuwe gegevens omtrent werkzaamheid werden aangedragen. 
De verklaring hiervoor is dat de voorstanders van Vasolastine werkzaamheid reeds 
afdoende bewezen achtten met 'case-rapports' en enkele dubbelblinde onderzoekingen.'" 
15
 Hiervan werd door de reguliere geneeskunde echter (ons inziens terecht) de bewijs-
kracht niet hoog ingeschat, maar ze rekende het niet tot haar taak, middelen, waarvan 
a priori niet enigerlei werkzaamheid werd verwacht, nogmaals te onderzoeken. Het is 
echter voor discussie vatbaar of het toch niet te rechtvaardigen was geweest voor een 
definitief oordeel gedegen effectonderzoek te doen, zoals dit ook op medische en 
ethische gronden de vraag is voor veel toegepaste alternatieve behandelingswijzen, die 
helemaal nog nooit op effect zijn onderzocht, vooral als het gaat om toepassing bij 
ernstige aandoeningen. 
Aan de andere kant is het maar de vraag of de resultaten van wat voor een effecton-
derzoek dan ook, voor- en tegenstanders van Vasolastine had kunnen overtuigen. Want 
van geen van de verrichte biochemische analyses naar de aanwezigheid van enzymen in 
Vasolastine (en ook Rheumajecta) werden de resultaten geaccepteerd door beide 
partijen. Afgezien hiervan is het zo dat zekere afwezigheid van enzymen werkzaamheid 
niet uitsluit, evenmin als zekere aanwezigheid van enzymen de werkzaamheid bewijst. 
Met enerzijds twijfel aan werkzaamheid en samenstelling van de enzympreparaten en 
anderzijds de druk van bepaalde geledingen uit de samenleving ontstond een tot op 
heden voortdurende patstelling, waarin Vasolastine als ongeregistreerd spécialité in 
Nederland een uitzonderingspositie blijft innemen. 
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Inleiding 
Onder de term fibromyalgie (fibrositis) wordt verstaan een chronisch pijnsyndroom van 
het bewegingsapparaat, zonder artritis of aanwijzingen voor ontstekingsactiviteit. Naast 
chronische pijn omvat de Symptomatologie meerdere andere, op zich aspecifieke sympto-
men waaronder moeheid, slaapstoornissen, niet uitgerust opstaan met gegeneraliseerde 
ochtendstijfheid. Pijn bij drukken op karakteristieke plaatsen, voornamelijk pees-en 
spieraanhechtingen (zogeheten drukpunten), pleit ervoor dat het toch een specifiek syn-
droom betreft.1 ' De oorzaak van de klachten is mogelijk een gestoorde 'non-REM' 
slaap; onvoldoende uitrusten tijdens de slaap ('nonrestorative sleep') kan leiden tot 
lichamelijke klachten met pijn en daardoor weer slaapstoornissen.1 De vicieuze cirkel is 
dan rond. Het ziektebeeld wordt soms gezien bij aandoeningen van reumatische of niet 
reumatische aard zoals reumatoïde artritis of hypothyreoïdie; men spreekt dan van 
secundaire fibromyalgie.4 Van primaire fibromyalgie wordt gesproken als er geen aandoe-
ning als oorzaak aangewezen kan worden. 
Het preparaat Rheumajecta wordt toegepast bij reumatische aandoeningen waaronder 
fibromyalgie. Het zou gunstige invloed uitoefenen op collageen; effect van therapie, in 
het bijzonder afname van pijn, zou te verwachten zijn na 10 tot 20 dagen en toenemen 
met de duur van de therapie.' Het middel wordt meestal samen met Vasolastine toege-
diend. Beide zogeheten 'enzympreparaten', die sedert 1948 geproduceerd worden, worden 
gerekend tot alternatieve behandelingswijzen. Vasolastine is geweigerd voor inschrijving 
in het Register van Verpakte Geneesmiddelen en Rheumajecta werd nog niet beoor-
deeld.' De door de fabrikant geclaimde enzymactiviteit wordt betwijfeld op grond van 
biochemische analyses.7 
De precíese omvang van het gebruik van Rheumajecta en Vasolastine (R & V) in de 
reumatologie is onbekend maar waarschijnlijk aanzienlijk.' Vergelijkend effectonderzoek 
voor dit indicatiegebied ontbrak tot op heden: de enige trial werd voortijdig afgebroken." 
Daarom besloten wij onderzoek te doen naar het effect van R & V bij patiënten met 
chronische reumatische aandoeningen. Dit artikel geeft de resultaten weer van ons 
onderzoek bij patiënten met primaire fibromyalgie. 
Patiënten en methoden 
Patiënten 
Aan het onderzoek namen patiënten deel met primaire fibromyalgie gedurende een 
periode van tenminste 1 jaar en tenminste 7 van de 14 drukpunten volgens Smythe.1 Van 
het onderzoek werden uitgesloten patiënten die jonger waren dan 18 jaar en ouder dan 
80 jaar, of bij wie een slechte algehele conditie werd geconstateerd. 
68 
Methode 
Het onderzoek is goedgekeurd door de Commissie Experimenteel Onderzoek met 
Mensen van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. Na uitvoerige mondelinge en 
schriftelijke voorlichting werd mondeling 'informed consent' verkregen van elke patiënt. 
Het betreft een gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd dubbelblind onderzoek, uitge-
voerd in de periode van juni 1987 tot augustus 1988. Elke patiënt deed er 6 maanden 
aan mee. Bij onvoldoende subjectieve verbetering na 3 maanden was er de mogelijkheid 
tot 'cross-over': 'gemodificeerde cross-over'.10 
Na een uitgebreid algemeen intem en reumatologisch onderzoek en na laboratorium-
onderzoek werd binnen 3 weken aan de trial begonnen; poliklinische controles werden 
elke 4 weken vemcht. Alle waarnemingen zijn gedaan door één arts (JWG J). Het 
onderzoekprotocol werd ter beoordeling voorgelegd aan de fabrikant van R & V. 
Medicatie 
De enzympreparaten werden ter beschikking gesteld door de fabrikant: elk 2 ml per 
ampul. Placebo bestond uit een verdunde oplossing van riboflavine natriumfosfaat (0,02 
mg/ml) voor de kleur en methionine (40 mg/ml) voor de geur; de geur van de methioni-
ne-oplossing was meer uitgesproken na sterilisatie door hitte. Er kon één soort placebo 
worden gebruikt (in twee soorten ampullen, identiek aan die van R & V) omdat Rheu-
majecta en Vasolastine nauwelijks van elkaar te onderscheiden zijn. Telkens n** elke 
poliklinische controle werden ampullen aan de patiënten uitgereikt in de ziekenhuisapo-
theek aan de hand van de randomisatielijst. De randomisatie was vemcht in blokken 
door de apotheker. 
Gedurende de eerste maand van het onderzoek werden dagelijks, behalve op zaterdag 
en zondag, de twee ampullen (R & V of beide placebo-ampullen) diep intramusculair 
toegediend en in enkele gevallen diep subcutaan wegens pijn bij injecteren. Na de eerste 
maand was de frequentie van injecteren 3 maal per week: op maandag, woensdag en 
vrijdag. Dit schema volgt de richtlijnen van de fabrikant. Na eventuele cross-over werd 
weer gedurende één maand 5 maal per week geïnjecteerd; erna weer 3 maal per week. 
De inhoud van de ampullen werd na opzuigen in één spuit door middel van één 
injectie in het bovenste buitenkwadrant van de gluteusspieren toegediend, meestal door 
een wijkverpleegkundige van de Kruisvereniging. Ongewenste symptomen en verschijnse-
len werden geregistreerd. Bij elke controle werd de gestandaardiseerde vraag gesteld: 
"Hebt u last van de injecties gehad?'. 
Laboratoriumonderzoek 
Bij elke poliklinische controle werden de BSE in het eerste uur, het bloedbeeld, nier-
en leverfunctietests bepaald en werd de urine onderzocht op eiwit, reductie en sediment 
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Uitkomstvariabelen 
De ernst van klachten en symptomen werd geregistreerd met behulp van: 
A. Onderzoek van 14 drukpunten volgens Smythe.1 Elke patiënt werd als volgt ge-
scoord: 0: géén pijn, 1: bij navragen wordt pijn aangegeven, 2: spontane uiting van 
pijn of vertrekken van het gelaat, 3: terugtrekken bij druk op het drukpunt. Aldus 
kon de score in theorie variëren van 0 tot 42. 
B. Aantal ingenomen pijnstillers en/of NSAID's: gebruik in de eerste 4 weken versus 
het gebruik in de laatste 4 weken van elk kwartaal. 
C. De pijnschaal van de Nederlandse Arthritis Impact Measurement Scales (NAIMS): 
een vragenlijst.11 Deze vragenlijst (zie bijlage B, blz. 124) is een vertaalde en gevali-
deerde versie van de in de V.S. gebruikte AIMS." 
D. De schaal 'gezondheid' van de NAIMS-vragenlijst: een Ъохзсаіе' met een range van 
0-10, een modificatie van de oorspronkelijke visuele analoge schaal genaamd 
'Arthritis Impact'. 
E. De vragen over pijn uit de Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst (EFV): een 
uitgebreide versie van de vragenlijst vlg. Campbell (zie bijlage D, blz. 136)." 
F. Verschil in aantallen patiënten in R & V - en placebo-groep, na 3 maanden wisse-
lend van medicatie wegens subjectief onvoldoende effect. 
G. De mening van patiënten over het effect van elk kwartaal therapie. Mogelijkheden 
waren: géén, lichte, matige of goede verbetering. 
Statistiek 
Verschil tussen gemiddelde waarden werd getoetst op significantie met t-toetsen of 
niet-parametrische toetsen (rangtekentoets van Wilcoxon, U-toets van Mann en Whitney, 
afhankelijk van de data). De validiteit van de 'cross-over' werd nagekeken volgens Hills 
en Armitage." De mening van patiënten in de 'cross-over'-groep na een kwartaal 
therapie werd getoetst met de toets van McNemar; het verschil in aantal patiënten in 
R & V - en placebo-groep deelnemend aan 'cross-over' met de exacte toets van Fisher. 
Als niveau van significantie werd ρ < 0,05 aangenomen; er werd tweezijdig getoetst. Ge­
bruikt is het computerprogramma 'Number Cruncher Statistical System'. In de volgende 
tekst wordt met 'significant' steeds statistisch significant en met SD de standaarddeviatie 
bedoeld. 
Resultaten 
Totaal 31 patiënten met primaire fibromyalgie, waaronder 29 vrouwen, namen aan het 
onderzoek deel. De gemiddelde leeftijd was 50 jaar (SD: 11, range 25-73); de duur van 
de klachten bedroeg gemiddeld 13 jaar (SD: 10, range: 2-40). Van deze patiënten werden 
28 verwezen door 4 reumatologen, 1 door de huisarts en 1 door een neuroloog. 
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Een patiënte meldde zich spontaan aan. Twee patiënten maakten het hele onderzoek 
niet af: 1 patiënte wegens lokale pijn na injecteren van R & V in het eerste kwartaal en 
1 patiënte (tijdens het gebruik van placebo in het tweede kwartaal) wegens overspan-
nenheid. Aldus konden de gegevens van 30 patiënten gebruikt worden voor de analyse 
van het eerste kwartaal. Een van hen ontwikkelde tijdens het onderzoek hyperthyreoïdie 
waarvoor thyreostatica werden voorgeschreven; haar reumatische klachten verminderden 
niet. 
Allereerst volgen de resultaten van de analyse van de eerste periode van 12 weken als 
betrof het een parallelle studieopzet. Patiënten in placebo- en R & V -groep bleken 
goed overeen te komen aangaande leeftijd, duur van de aandoening en geslacht (zie 
tabel 1 blz. 73) en beginwaarden van uitkomstvariabelen (zie tabel 2 blz. 74). Na 12 
weken injecties was geen significant verschil ontstaan tussen beide groepen (zie tabel 2). 
Vergelijking van aantallen patiënten in de beide groepen die wegens subjectief onvol-
doende effect besloten de andere ampullen te proberen na het eerste kwartaal therapie 
('cross-over') leverde de volgende getallen op: 13 van de 16 patiënten met placebo 
wisselden en 10 van de 14 met R & V: een niet significant verschil. In zowel de R & V-
als placebo-groep gingen 3 patiënten door met dezelfde ampullen wegens tenminste 
matige subjectieve verbetering. 
De uitkomstvariabelen na een kwartaal R & V of placebo binnen de 'cross-over'-groep 
(n=23, gepaarde waarnemingen) werden ook getoetst op verschil. Geredeneerd werd dat 
patiënten met placebo in het eerste kwartaal, wisselend van medicatie wegens onvoldoen-
de effect, in het tweede kwartaal zouden kunnen verbeteren bij voldoende werkzaamheid 
van R & V. Patiënten met R & V in het eerste kwartaal daarentegen zouden het 
tweede kwartaal op placebo niet verbeteren of zelfs achteruit gaan. Dienovereenkomstige 
toetsing van de variabelen na placebo of R & V leverde echter geen significante verschil-
len op (tabel 3 blz. 75). Er werd geen significant periode effect of significante interactie 
tussen behandeling en periode (bv. door zogenaamd 'carry-over'-effect) in de 'cross-over'-
groep vastgesteld. 
Het subjectief effect van elk kwartaal therapie bij de genoemde 23 patiënten uit de 
'cross-over'-groep was voor placebo als volgt: 19 patiënten zonder verbetering, 4 met 
lichte verbetering, 0 met matige verbetering en 0 met goede verbetering. Na R & V: 14 
zonder verbetering, 9 met lichte, 0 met matige en 0 met goede verbetering. Dit is niet 
significant verschillend. Van de gehele groep patiënten vonden slechts 3 zich tenminste 
'matig' verbeterd in de loop van het onderzoek. Deze patiënten waren 25, 48 en 59 jaar; 
de duur van de klachten was resp. 4, 40 en 4 jaar. Eén patiënte verbeterde 'goed' met 
placebo; twee patiënten voelden zich 'matig' verbeterd, één op placebo, één op R & V. 
De verandering van pijn bij deze 3 patiënten (uitgedrukt als quotiënt van de totale range 
van elke variabele) was als volgt: drukpunten resp. met 44, 35 en 19% verminderd, pijn 
(NAIMS) 41, 45 en 14% afgenomen, pijn (EFV) met 20, 38 en 38% verminderd. 
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Bijwerkingen bestonden uit branderige pijn na injecteren van in het bijzonder R & V 
en uit een vieze smaak in de mond bij enkele patiënten tijdens R & V -injecties. 
Biochemische veranderingen werden niet waargenomen. 
Beschouwing 
Hoewel met 'case-histories' (in rapporten en 1 publikatie) goede werkzaamheid van 
de combinatie R & V wordt geclaimd bij reumatische aandoeningen,4 werd in dit 
onderzoek geen verbetering bij patiënten met primaire fibromyalgie gezien en waren 
R & V niet effectiever dan placebo. 
Bewust zagen wij af van een zuivere parallelle of 'cross-over'-opzet van het onderzoek, 
hoewel die uit statistisch oogpunt de voorkeur verdiend zouden hebben. Een parallelle 
opzet zou betekend hebben dat de helft van de patiënten niet de (voor hen aantrekke-
lijke) 'alternatieve medicijnen' zou krijgen. Het geclaimde zeer langdurig effect van de 
enzympreparaten stond zuiver 'cross-over' onderzoek in de weg. Door alleen preparaten 
te wisselen als patiënt onvoldoende werkzaamheid ervoer, werd theoretisch de kans op 
'carry-over'-effect veel kleiner; het obligaat wisselen van ampullen ondanks eventuele 
goede werkzaamheid werd op deze wijze tevens vermeden. Een voordeel was bovendien 
dat 'cross-over' wegens subjectief onvoldoende effect als uitkomstvariabele gebruikt kon 
worden. 
Het kwalitatief en kwantitatief scoren van drukpunten werd ook in ander onderzoek 
toegepast." De gevoeligheid van de variabelen is dusdanig, dat aan het einde van het 
eerste kwartaal, om significant te zijn, minimaal een verschil tussen de R & V- en de 
placebo-groep aanwezig had moeten zijn van 12-14% van de totale range wat betreft 
drukpunten, de twee pijnschalen en de schaal gezondheid. Binnen de 'cross-over'-groep 
was voor deze variabelen een minimaal verschil van 5-6% vereist voor bereiken van 
significantie. De vastgestelde verschillen waren steeds kleiner behoudens bij de drie 
patiënten, die tenminste 'matig' verbeterden: de drie variabelen voor vaststellen van pijn 
lieten bij hen een verbetering zien van ongeveer 30% van de totale range. Dit wijst op 
voldoende gevoeligheid van de variabelen en pleit tegen een type Il-fout. Alleen het 
analgeticagebruik bleek als uitkomstvariabele niet goed bruikbaar: niet alle patiënten ge-
bruikten pijnstillers en zij die dat wel deden namen verschillende soorten tabletten. 
Hierdoor was sprake van een te grote spreiding. 
Het blinde karakter van ons onderzoek werd ons inziens afdoende gehandhaafd. 
Enkelen van hen die door 'cross-over' twee soorten ampullen ontvingen, merkten verschil 
op; de mening van deze patiënten over de inhoud van de ampullen bleek echter voor-
namelijk te berusten op de subjectieve voorkeur voor een van beide soorten ampullen 
(bv. 'ik voel me met deze medicijnen iets beter, dus dit zullen de enzympreparaten wel 
zijn'). 
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Conclusie 
Op grond van dit onderzoek concluderen wij dat er geen verbetering is na gebruik van 
R & V en dat er geen verschil in effectiviteit tussen R & V en placebo aantoonbaar is 
bij patiënten met primaire fibromyalgie. Het lijkt ons onwaarschijnlijk dat bij enigerlei 
andere studieopzet van deze middelen wel statistisch significant, laat staan klinisch 
relevant therapiegebonden effect naar voren komt. 
Tabel 1 
Gegevens van het eerste kwartaal behandeling van patiënten met primaire fibromyalgie 
met Rheumajecta en Vasolastine (R & V) of met placebo" 
R & V Placebo 
leeftijd (SD)" in jaren 51 (6) 49 (14) 
duur ziekte (SD)" in jaren 10 (5) 16 (13) 
aantal vrouwen 13 15 
aantal mannen 1 1 
geen statistisch significante verschillen. 
SD: standaarddeviatie. 
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Tabel 2 
Uitkomstvariabelen aan het begin en aan het einde van het eerste kwartaal behandeling 
van 30 patiënten met primaire fibromyalgie met Rheumajecta en Vasolastine (R & V) 
of met placebo 
Range Optimum* 
Begin 1* kwartaal: 
drukpunten 
tabletten' 
pijn" 
pijn"' 
gezondheid" 
Einde 1* kwartaal: 
drukpunten 
tabletten* 
pijn" 
pijn"' 
gezondheid" 
* Optimum: 
0-42 
0-10 
1-4 
0-10 
0-42 
0-10 
1- 4 
0-10 
0 
10 
1 
10 
0 
10 
1 
10 
R&V" 
21 (7) 
37 (58) 
2,4(1,6) 
3,5 (0,5) 
4,6 (1,7) 
19 (6) 
28 (36) 
2,6 (1,8) 
3,4(0,6) 
3,6(1,9) 
: voor patiënten de beste situatie: 
" Gemiddelde s 
*** л/- u:i _ ^ 
Placebo** 
23 (8) 
49 (28) 
2,0 (1,0) 
3,3 (0,6) 
4,0 (2,1) 
21 (8) 
45 (23) 
2,9 (2,2) 
3,2 (0,7) 
4,1 (2,1) 
géén last. 
логе per patiënt (standaarddeviatie). 
Verschil*** p-v 
- 3 
-12 
0,4 
0,2 
0,6 
- 1 
-17 
-0,2 
0,2 
-0 ,5 
o . :i 
(-9/3) 
(-63/40) 
(-0,6/1,40) 
(-0,2/0,6) 
(-0,9/2,1) 
(-6/4) 
(-51/17) 
(-1,7/1,3) 
(-0,3/0,7) 
(-2,0/1,1) 
vaare 
0,35 
0,61 
0,39 
0,35 
0,36 
0,56 
0,30 
0,76 
0,39 
0,55 
Gemiddeld gebruik van analgetica per patiënt gedurende de derde maand. De 
gegevens betreffen 9 patiënten in de R & V -groep en 7 patiënten in de placebo-
groep (niet alle patiënten gebruikten pijnstillers). 
Schaal van de Nederlandse AIMS. 
Schaal van de Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst. 
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Tabel 3 
Vergelijking van uitkomstvariabelen na een kwartaal behandeling met Rheumajecta en 
Vasolastine (R & V) en met placebo van 23 patiënten, die deelnamen aan 'cross-over' 
Range Optimum* R & V** Placebo" Verschil"* p-waarde 
drukpunten 0-42 0 19 (6) 20 (6) - 1 (-3/2) 0,47 
tabletten· - 2 (14) - 0,1 (13) - 2 (-14/10) 0,71 
pijn" 0-10 10 2,4 (1,8) 2,1 (1,5) 0,3 (-0,9/0,2) 0,20 
pijn"' 1- 4 1 3,4 (0,5) 3,5 (0,5) 0,1 (-0,1/0,2) 0,44 
gezondheid" 0-10 10 3,8 (1,9) 3,6 (1,8) 0,2 (-0,3/0,8) 0,38 
* Optimum: voor patiënten de beste situatie: géén last. 
** Gemiddelde score per patiënt (standaarddeviatie) na 3 maanden behandeling. 
Verschil met 95%-betrouwbaarheidsinterval van het verschil. tu 
1
 Verschil in ingenomen analgetica: gemiddeld gebruik per patiënt in de derde maand 
minus het gebruik in de eerste maand (n=16: niet alle patiënten gebruikten 
pijnstillers). 
" Schaal van de Nederlandse AIMS. 
^ Schaal van de Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst. 
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HOOFDSTUK 5 
Behandeling met Rheumajecta en Vasolastine van artrose 
De resultaten van een gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd, dubbelblind onderzoek' 
J.W.G. Jacobs, J.J. Rasker, P.L.C.M. van Riel, F.W.J. Gribnau, L.B.A. van de Putte 
' Dit verslag is gepubliceerd in het Pharm Weekbl 1990; 125: 587-92. 
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Inleiding 
Rheumajecta en Vasolastine (R & V) zijn 2 van de zogeheten 'enzympreparaten', die 
gerekend worden tot de 'alternatieve' behandelingswijzen (Alt B).1 Beide preparaten 
worden (meestal samen) toegepast bij reumatische aandoeningen zoals (osteo)artrose 
(OA). De werking zou o.a. berusten op herstel van beschadigd collageen, dat veel 
voorkomt in gewrichten; gunstig effect (т.п. afname van pijn) zou te verwachten zijn na 
minimaal 10 tot 20 dagen behandeling.' Beide preparaten worden sedert 1948 toegepast 
maar zijn niet ingeschreven in het Register van Verpakte Geneesmiddelen. Rheumajecta 
werd nog niet beoordeeld en Vasolastine werd afgewezen in 1966 door het College ter 
beoordeling van geneesmiddelen: werkzaamheid stond niet vast en aan de aanwezigheid 
van enzymactiviteit werd getwijfeld.3 4 Vasolastine mocht bij Algemene Maatregel van 
Bestuur (Koninklijk Besluit d.d. 5 september 1980, Staatsblad 1980 505) toch in de 
handel blijven tot 22 mei 1990. De precieze omvang van het gebruik van R & V in de 
reumatologie staat niet vast maar is waarschijnlijk niet te verwaarlozen klein; vergelij­
kend effectonderajek ontbrak tot op heden. 
Van alle reumatische aandoeningen komt OA vooral op oudere leeftijd veel voor. Als 
symptomatische therapie worden niet-steroïde anti-inflammatoire geneesmiddelen 
(NSAID's) gebruikt, met iatrogene morbiditeit vooral bij de oudere patiënt.' Dit laatste 
heeft een extra negatieve invloed op het kostenaspect. Er is behoefte aan veiligere, goed-
kope en zo mogelijk genezend werkende medicatie voor OA. Deze laatste eigenschappen 
worden door patiënten vaak toegeschreven aan allerlei Alt B. Van de reumapatiënten in 
Nederland heeft 55% wel eens persoonlijk contact met alternatieve behandelaars.' Het 
percentage reumapatiënten, dat gebruik maakt van Alt В als zelfmedicatie, is waarschijn­
lijk nog hoger. Alt В staan al jaren in de belangstelling, in leken- en vakpers.' 7 ' 
Het kwantitatief niet te verwaarlozen gebruik van R & V, het ontbreken van effecton-
derzoek van deze middelen en het ontbreken van veilige, genezende therapie voor de 
meeste, frequent voorkomende reumatische aandoeningen waren de redenen van en 
vormden rechtvaardiging voor het doen van onderzoek naar het effect van R & V bij 
drie soorten reumatische aandoeningen te weten primaire fibromyalgie, OA en reuma-
toïde artritis. Dit hoofdstuk geeft de resultaten weer bij patiënten met OA. 
Patiënten en methoden 
Het betreft een prospectief, gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-gecontroleerd onder-
zoek, uitgevoerd in de periode van juni 1987 tot augustus 1988. 
Insluitcriteria waren chronische pijn in één of meer perifere gewrichten of van de 
cervicale wervelkolom op basis van OA met kenmerkende röntgenologische afwijkingen. 
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Uitsluitcriteria vormden onderliggende aandoeningen (secundaire OA) of slechte 
algehele conditie. Randomisatie was in blokken aan de hand van een 'random number 
table', verricht door dr. W. Rutten, apotheker in het Medisch Spectrum Twente. Na 
uitvoerige mondelinge en schriftelijke voorlichting werd mondeling 'informed consent' 
verkregen van elke patiënt. De duur voor elke patiënt was 6 maanden met de mogelijk-
heid tot 'cross-over' na 3 maanden bij onvoldoende subjectieve verbetering: 'gemodifi-
ceerde cross-over'.' Poliklinische controles werden elke 4 weken verricht, telkens door 
dezelfde arts (JWG J ). Het onderzoek werd goedgekeurd door de Commissie Experi-
menteel Onderzoek met Mensen van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. 
Medicatie 
R & V zijn in de handel in ampullen, die elk 2 ml bevatten; de ampullen werden ter 
beschikking gesteld door de fabrikant, dhr. G.H. van Leeuwen van Enzypharm te Soest. 
Placebo bestond uit een verdunde oplossing van riboflavine natriumfosfaat (0,02 mg/ml) 
voor de kleur en methionine (40 mg/ml) voor de geur; de geur van de methionine-oplos-
sing was meer uitgesproken na sterilisatie door hitte. Er kon één soort placebo worden 
gebruikt (in 2 soorten ampullen, identiek aan die van R & V) omdat de beide enzym-
preparaten nauwelijks van elkaar te onderscheiden zijn. De ampullen werden na elke 
maandelijkse poliklinische controle aan de patiënten uitgereikt in de ziekenhuisapotheek 
van het Medisch Spectrum Twente. Reeds ingestelde medicatie met pijnstillers of 
NSAID's werd gecontinueerd ad libitum; het aantal ingenomen tabletten werd geregis-
treerd en als uitkomstvariabele gebruikt. Andere medicamenteuze therapie voor niet-
reumatologische indicaties werd evenmin gewijzigd. 
Gedurende de eerste maand van het onderzoek werden dagelijks, behalve op zaterdag 
en zondag, beide ampullen (R & V of twee placebo-ampullen) in één spuit diep intra-
musculair toegediend. Na de eerste maand was de frequentie van injecteren 3x per week: 
op maandag, woensdag en vrijdag. Na eventuele 'cross-over' werd weer gedurende één 
maand 5x per week geïnjecteerd; hierna weer 3x per week. Dit schema is conform de 
richtlijnen van de fabrikant. Het injecteren werd meestal gedaan door een wijkverpleeg-
kundige van de Kruisvereniging. Ongewenste symptomen en verschijnselen werden geregi-
streerd. Bij elke controle werd een gestandaardiseerde vraag gesteld: 'heeft u last van de 
injecties gehad?'. 
Laboratoriumonderzoek 
Bij elke poliklinische controle werden BSE en bloedbeeld bepaald; daarnaast nier- en 
leverfunctie en urineonderzoek: eiwit, reductie en sediment. 
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Uitkomstvariabelen 
De volgende uitkomstvariabelen werden gebruikt: 
A. De ernst van de drukpijn van het artrotische gewricht. Score als volgt: 0: géén pijn, 
1: bij navragen wordt pijn aangegeven, 2: spontane uiting van pijn of vertrekken 
van het gelaat, 3: terugtrekken bij druk op het gewricht. Bij OA van de cervicale 
wervelkolom werd pijn in eindstanden van rotaties genoteerd; bij OA van vingerge-
wrichten werd de gemiddelde score van de artrotische gewrichten gebruikt. 
B. Bewegingsuitslag van het artrotische gewricht; beperking uitgedrukt als percentage 
van de maximale normale uitslag." Bij OA van vingergewrichten werd om praktische 
redenen afgezien van bepaling van bewegingsuitslag. 
C. Het aantal ingenomen pijnstillers en/of NSAID's in de eerste maand versus het ge-
bruik in de laatste maand van elk kwartaal. 
D. De pijnschaal van de Nederlandse Arthritis Impact Measurement Scales (NAIMS): 
een vragenlijst (zie bijlage B, blz. 124)." Deze vragenlijst is een gevalideerde versie 
van de in de V.S. gebruikte AIMS." " 
E. De schaal 'gezondheid' van de NAIMS: een Ъохвсаіе' met een range van 0-10, een 
modificatie van de oorspronkelijke visuele analoge schaal genaamd 'Arthritis 
Impact'. 
F. De schaal 'fysieke activiteiten' van de NAIMS, bestaande uit 5 vragen, waarvan 3 
problemen met lopen betreffen (traplopen, bokjes om lopen', hulpmiddelen bij 
lopen). 
G. Het aantal patiënten in R & V versus het aantal in de placebo-groep, dat na 3 
maanden wisselde van medicatie wegens subjectief onvoldoende effect. 
H. De mening van patiënten in de 'cross-over'-groep over het effect van de behandeling 
van elk kwartaal. Mogelijke keuzes: géén, lichte, matige of goede verbetering. 
Statistiek 
Verschil tussen gemiddelden werd getoetst op significantie met t-toetsen, de Wilcoxon 
rangtekentoets of de Mann-Whitney U-toets, afhankelijk van de data. De mening van 
patiënten in de 'cross-over'-groep over de effectiviteit van de 2 soorten ampullen na een 
kwartaal therapie werd getoetst met McNemar's test; het verschil in aantal patiënten in 
beide groepen deelnemend aan 'cross-over' wegens onvoldoende baat met de Fisher's 
exact test. 
De trend van de twee perioden van de 'cross-over'-groep werd nagekeken evenals 
mogelijke interactie tussen behandeling en perioden volgens Hills en Armitage." Als 
niveau van significantie werd ρ < 0,05 aangenomen; er werd tweezijdig getoetst. De 
analyses werden verricht met het computerprogramma 'Number Cruncher Statistical Sys­
tem'. 
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Resultaten 
Vier en dertig patiënten werden verwezen door 3 reumatologen; 3 ervan vielen vroegtij-
dig uit (1 wegens te vermoeiende poliklinische controles i.v.m. reizen en 1 wegens 
huiselijke omstandigheden; 1 patiënte kreeg tijdens gebruik van placebo heftige artritis 
(pseudojicht) van beide polsen waarvoor corticosteroïdinjecties intra-articulair. Uiteinde-
lijk bleven 31 patiënten over voor analyse. Van hen deden 2 slechts één kwartaal mee: 
één patiënte had na 'cross-over' teveel lokale pijn na injecteren: dit bleek R & V te 
betreffen. De andere patiënte overleed aan een hartinfarct tijdens het tweede kwartaal; 
zij stond onder controle van de cardioloog en had uitsluitend placebo gebruikt. Van 
beide patiënten werden de gegevens van het eerste kwartaal wel gebruikt voor analyse. 
Het artrotische 'doelgewricht' betrof in het overgrote deel de knie: zie tabel 1 op blz. 84 
voor verdere gegevens. 
Allereerst volgen hier de resultaten van de analyse van het eerste kwartaal als betrof 
het een parallelle studieopzet. Patiënten in placebo- en R & V -groep bleken goed 
overeen te komen aangaande leeftijd, duur van de aandoening en geslacht (zie tabel 1) 
en beginwaarden van uitkomstvariabelen (zie tabel 2, blz. 85). Hoewel aan het einde van 
het eerste kwartaal binnen de R & V- en de placebo-groep één resp. 3 van de variabe-
len een bescheiden maar significante verbetering ten opzichte van de uitgangssituatie 
lieten zien (tabel 3, blz. 86), was er tussen beide groepen géén verschil ontstaan: zie 
tabel 2. 
Vergelijking van aantallen patiënten in de beide groepen die wegens subjectief onvol-
doende effect toch besloten de andere ampullen te proberen na het eerste kwartaal 
therapie ('cross-over') leverde de volgende getallen op: van de patiënten, die startten 
met placebo, wisselden 12 van ampullen; in de verumgroep was dit 13 van de 16 pati-
ënten: ook geen significant verschil. 
De uitkomstvariabelen na een kwartaal R & V of placebo binnen de 'cross-over'-groep 
(n=24) werden eveneens getoetst op verschil. Geredeneerd werd dat de patiënten met 
placebo in het eerste kwartaal die wisselden wegens onvoldoende effect, wel zouden 
kunnen verbeteren in het tweede kwartaal bij voldoende werkzaamheid van R & V. Pati-
enten met R & V in het eerste kwartaal daarentegen zouden het tweede kwartaal op 
placebo niet verbeteren of zelfs achteruit gaan. De dienovereenkomstige toetsing lever-
de echter geen significante verschillen in effectiviteit op tussen R & V en placebo 
(tabel 4, blz. 87). Er werd geen significante interactie tussen behandeling en periode of 
periode effect b.v. op basis van 'cany-over'-effecten in de 'cross-over'-groep vastgesteld." 
De mening van patiënten over het effect van de therapie in de 'cross-over'-groep was 
als volgt: na placebo ervoeren 17 patiënten geen verbetering, 6 waren licht, 0 matig en 
1 goed verbeterd. Na R & V: 15 zonder verbetering, 7 met lichte, 1 met matige en 1 
met goede verbetering. Dit is ook niet significant verschillend. 
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Gesignaleerde bijwerkingen bestonden uit pijn na injecteren vooral van R & V (bij 1 
patiënte reden tot staken van het onderzoek zoals reeds vermeld); 3 patiënten klaagden 
over een vieze smaak tijdens injecteren van R & V en 1 patiënte had een vieze smaak 
van placebo. Laboratoriumafwijkingen deden zich niet voor. 
Bespreking 
Nog onvollediger dan de kwantitatieve betekenis is de kwalitatieve betekenis van 
alternatieve behandelingswijzen gedocumenteerd." " Uitgebreide toepassing van een 
bepaalde alternatieve behandelingswijze rechtvaardigt op zich het gebruik ervan nog niet: 
effectondeizoek zoals dit is nodig." 
Wij zagen bewust af van een zuivere parallelle of 'cross-over'-opzet van het onderzoek, 
hoewel die uit statistisch oogpunt de voorkeur verdiend zouden hebben. Een parallelle 
opzet zou hebben ingehouden dat de helft van de patiënten niet de (voor hen aantrek-
kelijke) 'alternatieve medicijnen' zou krijgen. Het geclaimde zeer langdurig effect van de 
enzympreparaten stond zuiver 'cross-over'-onderzoek in de weg. Door het wisselen van 
preparaten alléén in geval van onvoldoende werkzaamheid werd de kans op 'cany-over'-
effect veel kleiner; het obligaat wisselen van ampullen ondanks eventuele goede werk-
zaamheid werd zo tevens vermeden. Het derde voordeel van deze opzet was dat 'cross-
over' wegens subjectief onvoldoende effect als uitkomstvariabele gebruikt kon worden. 
De hier toegepaste uitkomstvariabelen zijn gebruikelijk in de reumatologie.1' Het anal-
geticagebruik bleek als uitkomstvariabele echter niet goed bruikbaar. De oorzaak hiervan 
is dat niet alle patiënten pijnstillers gebruikten en dat zij die dat wel deden verschillende 
soorten tabletten namen. 
De schalen van de NAIMS betreffende fysiek functioneren zijn een goede afspiegeling 
van beperkingen bij patiënten met OA." Van deze schalen werd als uitkomstvariabele 
de schaal 'fysieke activiteiten' gekozen, die bij 30 van de 31 patiënten bij de start van de 
trial 'beperking' liet zien. Aangezien deze schaal vooral gericht is op de functie van de 
onderste extremiteiten en het artrotische doelgewricht bij het overgrote deel van de 
patiënten de knie of de heup was, is dit niet verbazingwekkend. 
Het blinde karakter van ons onderzoek werd ons inziens afdoende gehandhaafd. 
Enkelen van hen die door 'cross-over' R & V en placebo hadden gehad, merkten 
verschil op tussen de 2 behandelingen. Een steekproef (n=16) uit de 'cross-over'-groep 
echter leverde op de vraag: "hebt u, volgens uzelf, de eerste of tweede 3 maanden 
enzymen gehad?" de volgende resultaten op: 7 patiënten hadden geen mening, 5 hadden 
het bij het rechte einde en 3 gaven een fout antwoord. Bij onvoldoende blindering zou 
men overigens voorkeur voor R & V hebben verwacht en minder wisselen van medicatie 
in de R & V- groep dan in de placebo-groep. 
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De veranderingen van effectvariabelen binnen elke afzonderlijke groep tijdens het 
eerste kwartaal therapie (tabel 3, blz. 86) zijn toe te schrijven aan placebo-effect of 
natuurlijk beloop. Dit onderstreept de noodzaak van geblindeerd, placebo-gecontroleerd 
effectonderzoek. 
Evenals in ons onderzoek naar de effectiviteit van R & V bij patiënten met primaire 
fibromyalgie (zie hoofdstuk 4)," blijkt het effect van de enzympreparaten bij patiënten 
met OA niet groter dan van placebo. Het lijkt ons onwaarschijnlijk dat bij andere 
onderzoeksopzet wél een statistisch significant, laat staan klinisch relevant therapiegebon-
den effect van R & V naar voren zou zijn gekomen. Wij moeten derhalve het gebruik 
van R & V bij OA ontraden. 
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Tabel 1 
Gegevens van het eerste kwartaal behandeling van patiënten met artrose met Rheuma-
jecta en Vasolastme (R & V) of met placebo" 
R & V Placebo Allen 
Aantal patiënten 
- vrouwen 
- mannen 
Gemiddelde leeftijd (SD)" in jaren 
- range 
- 25-75 percentielen 
Gemiddelde duur ziekte (SD)" in jaren 
- range 
- 25-75 percentielen 
Lokalisatie artrose: aantal patiënten 
- knie 
- cervicale wervelkolom 
- vingers 
- heup 
- pols 
16 
12 
4 
59 (11) 
40-77 
53-65 
13 (14) 
1-50 
6-13 
10 
3 
2 
1 
0 
15 
14 
1 
64(10) 
44-79 
57-71 
17 (11) 
5-40 
8-25 
9 
1 
2 
2 
1 
31 
26 
5 
61 (10) 
40-79 
55-69 
15 (12) 
1-50 
6-25 
19 
4 
4 
3 
1 
Geen statistisch significante verschillen tussen de 2 groepen. 
SD: standaarddeviatie. 
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Tabel 2 
Uitkomstvariabelen aan het begin en aan het einde van het eerste kwartaal behandeling 
van 31 patiënten met artrose met Rheumajecta en Vasolastine (R & V) of met placebo 
Range Optimum 
Begin 1* kwartaal: 
drukpijn 
tabletten' 
beperking" 
pijn' 
fysieke act.' 
gezondheid' 
0- 3 
0-100% 
0- 10 
0- 10 
0- 10 
Einde Γ kwartaal: 
drukpijn 
tabletten' 
beperking" 
pijn' 
fysieke act.' 
0- 3 
0-100% 
0- 10 
0- 10 
0 
0% 
10 
10 
10 
0 
0% 
10 
10 
1
 R&V" 
1,3 (0,7) 
17 (20) 
18 (10) 
3,7 (1,9) 
4,0 (2,8) 
5,5 (1,5) 
0,9 (0,8) 
14 (13) 
17 (10) 
4,4 (2,1) 
3,5 (2,3) 
Placebo" 
1,1 (0,8) 
27 (30) 
14 (9) 
3,6 (1,5) 
3,3 (3,3) 
4,8 (1,2) 
0,8 (0,7) 
27 (32) 
12 (8) 
5,4 (1,8) 
3,6 (3,2) 
Verschil*" p-
0,2 (-0,3/0,7) 
- 9 
4 (-5/13) 
0,1 (-1,1/1,4) 
0,6 (-1,6/2,9) 
0,7 (-0,3/1,7) 
0,1 (-0,4/0,7) 
-14 
5 (-3/13) 
- 1,0 (-2,5/0,4) 
-0,1 (-2,1/1,9) 
waar 
0,43 
0,71 
0,39 
0,84 
0,55 
0,15 
0,70 
0,67 
0,22 
0,15 
0,92 
gezondheid' 0- 10 10 5,2 (2,0) 5,7 (1,4) - 0,5 0,29 
Optimum: voor patiënten de beste situatie: géén last. 
Gemiddelde score per patiënt (SD), afgerond. 
Verschil (95%-betrouwbaarheidsinterva] van het verschil). Geen betrouwbaarheidsin-
terval bij niet normaal verdeelde data. 
Gemiddeld gebruik van analgetica per patiënt gedurende de eerste maand. Gege-
vens betreffende 6 patiënten in de R & V -groep en 12 patiënten in de placebo-
groep (niet alle patiënten gebruikten pijnstillers). 
N=23: patiënten met artrose van vingergewrichten (geen meting) of zonder beper-
king bij de start van het onderzoek uitgesloten. 
Schaalscores van de Nederlandse AIMS. 
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Tabel 3 
Veranderingen in uitkomstvariabelen tijdens het eerste kwartaal in elk van de 2 behan-
delingsgroepen afzonderlijk: de waarden bij het einde minus de waarden bij het begin 
van het eerste kwartaal in de R & V-groep (n=16) en in de placebo-groep (n=15) 
Range Optimum* R & V" p-waarde Placebo" p-waarde 
drukpijn 0 - 3 0 
tabletten' 
beperking" 0-100% 0% 
pijn' 0- 10 10 
fysieke act.' 0- 10 10 
gezondheid' 0- 10 10 
-0,4 (-Ο,βΖ-Ο,Ι) 0,02 
-4 (-13/5) 0,32 
-0,7 (-3,7/2,4) 0,65 
0,7 (-0,5/1,9) 0,25 
-0,5 (-1,7/0,7) 0,39 
-0,3 0,28 
-0,3 (-0,6/-0,0) <0,05 
1 1,00 
-2,0 (-3,2/-0,8) <0,01 
1,8 (1,0/2,6) <0,01 
0,3 (-0,4/1,0) 0,43 
1,0 (-0,0/1,8) 0,06 
* Optimum: voor patiënten de beste situatie: géén last. 
Verschil (95%-betrouwbaarheidsinterval van het verschil), afgerond. Geen betrouw-
baarheidsinterval bij niet normaal verdeelde data. 
• Niet alle patiënten gebruikten pijnstillers: n=6 in de R & V- groep, n=12 in de 
placebo-groep. 
" Patiënten met artrose van vingergewrichten (geen meting) of zonder beperking bij 
de start van het onderzoek uitgesloten. 
Schaalscores van de Nederlandse AIMS. 
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Tabel 4 
Vergelijking van uitkomstvariabelen na een kwartaal behandeling met Rheumajecta en 
Vasolastine (R & V) en met placebo van de 24 patiënten met artrose, die deelnamen 
aan 'cross-over' 
Range Optimum* R & V** Placebo" Verschil"* p-waarde 
0 0,8 (0,8) 0,8 (0,8) 0,0 (-0,5/0,5) 1,00 
-0,1 (9) 0,2 (7) -0,2 (-4,8/4,3) 0,91 
0% 15 (11) 13 (9) 1,6 (-6/9) 0,66 
10 3,6 (1,4) 4,2 (1,5) -0,6 (-1,4/0,3) 0,19 
10 3,0 (2,6) 3,1 (2,5) -0,1 (-1,7/1,6) 0,92 
10 4,7 (1,5) 5,1 (1,1) -0,5 (-1,1/0,2) 0,17 
* Optimum: voor patiënten de beste situatie: géén last. 
** Gemiddelde score per patiënt (SD) na 3 maanden behandeling, afgerond. 
Verschil (95%-betrouwbaarheidsinterval van het verschil), afgerond. 
' Verschillen in ingenomen analgetica: gemiddeld gebruik per patiënt in de derde 
maand minus het gebruik in de eerste maand. Niet alle patiënten gebruikten 
pijnstillers: n=13. 
" N=20: patiënten met artrose van vingergewrichten (geen meting) of zonder beper-
king bij de start van het onderzoek uitgesloten. 
' Schaalscores van de Nederlandse AIMS. 
dnikpijn 
tabletten' 
beperking" 
pijn' 
fysieke act.' 
gezondheid' 
0- 3 
0-100% 
0- 10 
0- 10 
0- 10 
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Introduction 
Rheumajecta and Vasolastine (R & V) are so called 'enzymic preparations'. They are 
a complementary treatment and have been applied in the Netherlands and many other 
countries in Europe since 1948. 
Rheumajecta, prescribed with or without Vasolastine, is used in the treatment of 
patients with various kinds of rheumatic conditions, such as rheumatoid arthritis (RA). 
Restoration of the affected metabolism in the joint is claimed, with healing of the 
diseased collagen as mode of action resulting in reduction of arthritis and pain. The use 
of these preparations in rheumatic conditions in Europe is not the least uncommon. Effi-
cacy however has not been proven; although case reports suggest efficacy of the drugs, 
controlled studies were never performed. Only one double-blind trial was started but it 
was terminated because of serious side-effects.1 Shortly after this publication the CSM in 
the U.K. withdrew the product licence of Rheumajecta. 
There is also considerable doubt about the amount of enzymes present in the prepara-
tions. Because of these reasons R & V have not been registered officially in the Nether-
lands. 
The frequent application of R & V in patients with RA and the lack of controlled 
studies proving their efficacy were the reasons for this study of R & V in patients with 
RA. 
Patients and methods 
The randomized, placebo-controlled, double-blind two period modified cross-over trial 
was performed between June 1987 and August 1988. Randomization was done in blocks 
using random number tables. After each period of three months of injections, each 
patient was invited to cross-over in the event of lack of subjective improvement: modi-
fied cross-over.' All patients were investigated monthly by the same physician (JWG J) 
at approximately the same time of the day. Patients between 16 and 80 years of age with 
active classical or definite RA were included.3 Active disease was characterized by at 
least three of the following criteria: 7 or more joints painful or tender on motion, 4 or 
more swollen joints, morning stiffness lasting at least one hour, an erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR, Westergren) of more than 28 mm after one hour or anaemia (haemo-
globin normal 7.6-9.6 mmol/1 for females and 8.6-10.6 mmol/1 for males). 
Informed consent/ethical committee 
The nature of the trial was explained to each patient and consent was obtained. The 
protocol was approved by the Hospital Ethical Committee. 
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Medication 
R & V were kindly supplied by the manufacturer, both preparations in ampoules of 2 
ml. As placebo we used a solution of riboflavin-sodiumphosphate (0,02 mg/ml) to match 
for colour and methionine (20 mg/ml) for odour. The odour of the placebo-solution 
became more penetrating after sterilization. 
Only one kind of placebo was used as the appearance of Rheumajecta is almost 
identical to that of Vasolastine. Ampoules in amounts for one month of treatment were 
supplied by the hospital pharmacist (W R ), according to the randomization list. Conco­
mitant medication with NSAID was continued and second-line antirheumatic drugs were 
stopped, as the major reason for patients asking to be included in the trial was 
ineffectiveness of the second-line drug. Patients on corticosteroids were included where 
there was a steady maintenance dose (< 10 mg predms(ol)one daily) during the previous 
3 months; during the trial this dosage was not changed nor were intra-articular injections 
with corticosteroids given. 
The dosage was 1 ampoule of Rheumajecta and 1 ampoule of Vasolastine or 2 ampou­
les of placebo, given by one intramuscular injection, 5 days a week the first month and 
3 days a week thereafter. If after three months of treatment patients chose to cross-over, 
injections were given again 5 times a week for one month and 3 times a week thereafter. 
The schedule of injections follows the instructions of the manufacturer. The injections 
were given in the upper outer quadrant of the buttock or in the lateral side of the thigh, 
mostly by community nurses and in some cases by members of the family, after instruc­
tion by the general practitioner. 
Assessments 
Ritchie's joint count,* grip strength (dyne/cm', the mean of 3 measurements of each 
hand using a Martin Vigorimeter) and the DUTCH-AIMS, a Dutch version of the AIMS 
health status questionnaire,' ' covering among other measures patient's impression of the 
effect of the medication, pain and duration of morning stiffness, were used to monitor 
disease activity. The range of all scales of the DUTCH-AIMS is 0-10; in this study 10 
represents a good health status and 0 the worst status. For the Artritis Impact scale a 
boxscale was used. Laboratory assessments were: ESR, haemoglobin (Hb), platelet count 
(normal 150-350 χ 10' /1) and C-reactive protein (CRP, normal < 10 mg/1). For the few 
cases where CRP was less than 10, for the calculations a value of 10 was taken. Serum 
creatinine, glutamate-oxalacetate-transaminase (ASAT), glutamate-pyruvate-transaminase 
(ALAT) and alkaline phosphatase and urinalysis on glucose, protein and sediment were 
assessed monthly, to monitor possible side-effects as were a total and differentia] white 
cell count. 
For classification purposes only rheumatoid factor (Waaler-Rose test, positive when > 
1:32), ARA functional class and Steinbrocker radiographic stages were assessed,7 the 
latter by a radiologist (R Ρ ). 
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Statistical methods 
Data were expressed as means and analyzed using t-tests or non-parametric methods 
(Wilcoxon signed rank test, Mann-Whitney U-test) where appropriate. Comparison of 
numbers of patients was performed using McNemar's and Fisher's exact tests where 
appropriate. All tests were two-sided; the level of significance («) was 0.05. For analyses 
the software 'Number Cruncher Statistical System' was used. 
Results 
The first period was analyzed as a parallel comparison: after randomization 18 patients 
started in the R & V-group and 16 patients in the placebo group. No patient dropped 
out. The two groups were similar at entry with respect to clinical characteristics (table 
1, page 96); prescores on all outcome measures upon admission into the study showed 
no statistically significant difference except for the Anxiety scale of the DUTCH-AIMS 
(see table 2, page 97). The scores of the variables in the two groups after 3 months of 
treatment were statistically not significantly different except again for the Anxiety scale 
and for the Physical Activity scale (table 3, page 98). For the latter scale there was a 
difference of 1.5 between the two groups at the start and a difference of 2 at the end 
of the first period: an increase of 0.5 (5% of the range of the scale). 
After these three months all patients but 3 in the placebo group and all but 2 in the 
R & V group decided to cross-over because of lack of subjective improvement: these 
numbers are not significantly different. Analysis showed no significant period effect or 
other interaction between treatment and period;' * analysis of the cross-over group 
therefore is valid. This analysis showed no statistically significant differences after treat-
ment between R & V or placebo except for mean grip strength and ESR: mean grip 
strength being slightly better in the R & V group but the ESR slightly worse (see table 
4, page 99). 
The only side-effects were painful injection sites (especially on R & V) and a foul taste 
in 6 patients on R & V. Although some of the patients in the cross-over group perceived 
differences between the 2 treatments, they were not able to differentiate which period 
they were on R & V. 
Discussion 
More than 50% of all patients with RA in the Netherlands and the U.K. try a form of 
'alternative' or complementary treatment,11"" although in most forms of alternative 
medicine efficacy has not been proven or properly investigated, as was the case for 
R & V. 
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Because many of our patients with RA asked our opinion about the effect of R & V, 
we decided to perform a trial. In the design of this trial we chose the modified cross-
over trial of Paulus; this approach enabled him to demonstrate the effectiveness of Leva-
misole in comparison with placebo in a study of only 20 patients with RA.2 A parallel 
design would have meant that only half of all patients would get the desired comple-
mentary treatment and with a 50% chance of getting placebo therapy, many patients 
would have refused to participate. Alternatively, a strict cross-over design could have 
meant that patients who benefited from the medication would have been forced to cross-
over. A further advantage of the modified cross-over design we used is a diminished risk 
of period effects. 
In the first period of the study that was analyzed as a parallel randomized comparison 
of placebo and drug, only one variable became statistically significantly different between 
the groups while already at the start a difference existed. Analysis of the cross-over 
group showed statistically better mean grip strength in the R & V group but a statis-
tically higher ESR. However, these small differences are clinically not relevant. 
We feel that the double-blind nature of our trial was adequately maintained. This is 
supported by the fact that our patients did not favour R & V over placebo. 
As the results demonstrate no difference between the placebo and treatment group in 
both the numbers of patients preferring cross-over after three months because of lack of 
subjective improvement and as there is no difference in almost all variables, we conclude 
that R & V are not superior to placebo in patients with RA. We therefore advise 
against the use of R & V in patients with this disease. 
It is our opinion that it is possible to investigate in clinical trials the effect of most if 
not all frequently applied complementary treatments for rheumatic diseases. For instance, 
other clinical trials on the efficacy of dietary fatty acids," evening primrose oil," Scalone " 
and feverfew " were published. Investigations of this kind are not only possible, but also 
necessary, if only to advise our patients properly when they ask for complementary treat-
ments. Assessment of 'quality of life' or "health status' using self-assessment questionnai-
res could be performed in such trials as a kind of "holistic' evaluation of the patients, 
as is shown in this study. 
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Table 1 Patients' characteristics at the start of the trial' 
Age (years) 
mean (SD)" 
range 
Sex (n)" 
men 
women 
Duration of RA (years) 
mean (SD)" 
range 
R & V 
( II=18) 
62 (12) 
34-78 
3 
15 
21 (12) 
3^7 
Placebo 
(ii=16) 
61(9) 
41-74 
2 
14 
17 (14) 
2-48 
All 
(n=34) 
61 (11) 
34-78 
5 
29 
19 (13) 
2-48 
Low dose corticosteriods (n)* 
Rheumatoid factor 
negative (n)" 
positive (n)" 
Steinbrocker radiographic 
stage ^=30)* 
I 
II 
III 
rv 
1 
17 
2 
4 
9 
1 
4 
12 
2 
2 
8 
2 
5 
29 
4 
6 
17 
3 
No statistical differences between the two groups. 
SD: standard deviation; n: number. 
All patients used <7,S mg prednisolone daily. 
X-rays of hands and wrists, made within 3 months from the start of the trial; data of 2 
patients in each group are missing. All assessments by one radiologist 
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Table 2 Assessments at the start of the trial 
Treatment-groups 
Variables 
Scales of the DUTCH-AIMS 
Mobility 
Physical Activity 
Dexterity 
Household Activity 
Social Activity 
Act. Daily Living 
Pain 
Depression 
Anxiety 
Arthritis Impact 
Ritchie's artic. index 
Grip strength (dyne/cma) 
Right hand 
Left hand 
Mean 
ESR (Westergren, after one hour) 
Haemoglobin (mmol/1) 
C-reactive protein (mg/1) 
Platelet count (xlO'/l) 
R&V* 
(n=18) 
7.1 (0.8) 
3.1 (0.6) 
2.4 (0.7) 
6.8 (0.6) 
6.6 (0.4) 
8.1 (0.6) 
2.4 (0.3) 
7.2 (0.4) 
6.1 (0.4) 
4.6 (0.4) 
23 (2) 
0.25 (0.04) 
0.24 (0.04) 
0.24 (0.03) 
48 (6) 
8.0 (0.2) 
33 (7) 
H5 (27) 
Placebo* 
(n= 
6.3 
1.9 
2.9 
6.4 
6.5 
7.8 
2.7 
6.1 
4.7 
4.4 
25 
0.29 
0.3Ü 
0.3Ü 
40 
8.3 
28 
281 
16) 
(0.8) 
(0.6) 
(0.6) 
(0.6) 
(0.4) 
(0.6) 
(0.4) 
(0.5) 
(0.4) 
(0.5) 
(2) 
> (0.06) 
1 (0.06) 
1 (0.06) 
(7) 
(0.2) 
(7) 
(22) 
Difference* 
0.8 
1.5 
-0.4 
0.4 
0.1 
0.3 
-0.3 
1.1 
1.4 
0.2 
-2 
-0.04 
-0.06 
-0.05 
8 
-0.3 
5 
34 
(-1.5/3.2) 
(-0.5/2.9) 
(-2.2/1.4) 
(-1.3/2.1) 
(-1.Ш.2) 
(-1.5/2.1) 
(-0.2/2.5) 
(0.3/2.5) 
(-1.0/1.4) 
(-8/5) 
(-1.0/0.4) 
Means (standard error of the mean). 
Difference of means (95% confidence limits of difference: only in case of normal distribution 
of the data). All differences statistically not significant except for the scale Anxiety 
(p=0.015). 
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Table 3 Assessments at the end of the first 3 months of the trial 
Treatment-groups 
Variables 
Scales of the DUTCH-AIMS 
Mobility 
Physical Activity 
Dexterity 
Household Activity 
Social Activity 
Act. Daily Living 
Pain 
Depression 
Anxiety 
Arthritis Impact 
R &V* 
(ii=18) 
6.7 (0.9) 
3.7 (0.7) 
2.9 (0.6) 
6.7 (0.6) 
6.3 (0.4) 
7.6 (0.7) 
2.9 (0.4) 
7.1 (0.4) 
6.2 (0.5) 
4.6 (0.4) 
Placebo* 
(ii=16) 
7.0 (0.8) 
1.6 (0.4) 
2.8 (0.7) 
6.5 (0.6) 
6.0 (0.5) 
7.6 (0.7) 
3.5 (0.5) 
6.2 (0.5) 
4.2 (0.5) 
4.7 (0.5) 
Difference* 
-0.3 (-2.6/2.0) 
2.0 (0.3/3.8) 
0.1 (-1.7/2.0) 
0.2 
0.3 
-0.0 
-0.6 
0.9 (-0.3/2.2) 
2.0 (0.6/3.4) 
-0.0 (-1.4/1.3) 
Ritchie's artic. index 23 (2) 24 (2) 
Grip strength (dyne/cm1) 
Right hand 
Left hand 
Mean 
ESR (Westergren, after one hour) 
Haemoglobin (mmol/l) 
C-reactive protein (mg/1) 
Platelet count (xl0'/l) 
0.25 (0.05) 
0.23 (0.04) 
0.24 (0.04) 
53 (6) 
7.7 (0.3) 
38 (9) 
350 (31) 
0.24 (0.04) 
0.22 (0.03) 
0.23 (0.03) 
44 (7) 
8.1 (0.2) 
30 (8) 
309 (26) 
-0.01 
0.02 (-0.09/0.12) 
-0.00 
9 
-0.3 (-1.1/0.4) 
8 
42 
Means (standard error of the mean). 
Difference of means (95% confidence limits of difference: only in case of normal distribution 
of the data). All differences statistically not significant except for the scales Physical Activity 
(p=0.02) and Anxiety (p=0.01). 
Table 4 Assessments in the cross-over group after each treatment 
(n=29) 
Variables 
Scales of the DUTCH-AIMS 
Mobility 
Physical Activity 
Dexterity 
Household Activity 
Social Activity 
Act. Daily Living 
Pain 
Depression 
Anxiety 
Arthritis Impact 
R&V* 
6.3 (0.7) 
2.6 (0.5) 
2.7 (0.5) 
6.6 (0.4) 
6.4 (0.2) 
7.6 (0.5) 
3.1 (0.3) 
6.8 (0.3) 
5.7 (0.4) 
4.8 (0.3) 
Placebo 
6.0 (0.7) 
2.4 (0.4) 
3.0 (0.6) 
6.6 (0.4) 
6.2 (0.3) 
7.7 (0.5) 
2.8 (0.3) 
6.4 (0.3) 
5.1 (0.4) 
4.6 (0.3) 
Difference 
0.2 (-0.7/1.1) 
0.1 (-0.3/0.6) 
-0.3 (-1.1/0.6) 
0.0 (-0.4/0.4) 
0.3 (-0.1/0.6) 
-0.2 
0.2 (-0.4/0.8) 
0.4 (-0.1/0.9) 
0.6 (0.0/1.1) 
0.3 (-0.2/0.7) 
Ritchie's artic. index 24 (2) 25 (2) 
Grip strength (dyne/cm1) 
Right hand 
Left hand 
Mean 
ESR (Westergren, after one hour) 
Haemoglobin (mmol/1) 
C-reactive protein (mg/1) 
Platelet count (xl0'/l) 
0.24 (0.03) 
0.22 (0.03) 
0.23 (0.03) 
55 (5) 
7.8 (0.2) 
37 (6) 
346 (23) 
0.22 (0.03) 
0.21 (0.03) 
0.21 (0.03) 
52 (5) 
7.9 (0.2) 
38 (5) 
329 (21) 
0.02 
0.01 
0.02 
4 (0/7) 
-0.1 (-0.1/0.3) 
-1 
18 
Means (standard error of the mean). 
Difference of means (95% confidence limits of difference, only in case of normal distribution 
of the data). All differences statistically not significant except for mean grip strength 
(p=0.036) and ESR (p=0.04). 
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Introduction 
Rheumatoid arthritis (RA) can have a great impact on the quality of life. It may affect 
not only function but also psychological and social aspects.1"3 If we want to improve the 
health status of the arthritic patient, reliable and vahd instruments are needed to 
quantify all these dimensions. Common methods to assess the effect of therapy in 
patients with RA, such as joint count and erythrocyte sedimentation rate (ESR), mainly 
mirror disease activity. Other methods primarily measure functional aspects.4"" 
The self-administered questionnaire, called the Arthritis Impact Measurement Scales 
(AIMS), evaluates physical, psychological and social aspects of health status in patients 
with rheumatic diseases in North America." " Internal consistency of the scales and test-
retest reliability have proved to be satisfactory.11"" Validity was demonstrated by showing 
significant correlations of the AIMS with health status assessed by physicians and patients 
themselves, and with other self-assessment scales addressing arthritis-specific dimensions 
of health status.11"1' Furthermore, the AIMS appeared to be sensitive in measuring 
improvement of health status following therapy." 
For use in Dutch RA patients, the Health Assessment Questionnaire (HAQ) was 
translated and evaluated in 1984.' " However, this questionnaire mainly addresses 
functional impairment. There is no generally accepted instrument available in the Nether-
lands to assess physical, social and psychological components of health status in arthritic 
patients. For this reason we developed a Dutch version of the AIMS (DUTCH-AIMS), 
see appendix B, page 124. In this chapter we describe an investigation into the reliabi-
lity and validity of the DUTCH-AIMS. 
Patients and methods 
Patients 
Participants in the study were 79 consecutive outpatients with definite or classical RA, 
who were asked by four rheumatologists to take part in a survey on home care and pa-
tient education for arthritic patients. The DUTCH-AIMS questionnaire was sent to each 
participant by mail as a part of this survey. The functional classification and ARA 
grading of the patients were assessed by their rheumatologists.',0 
Laboratory 
Tests performed were ESR (Westergren method) and haemoglobin (Hb). For the 
measurement of rheumatoid factor the Waaler-Rose test (positive when > 1:32) or a 
nephelometric assay (IgM-rheumatoid factor, positive when > 50 E/l) were used. 
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The questionnaire 
In translating the AIMS, we kept as closely as possible to the original text. The 
DUTCH-AIMS consist of the same 46 questions on arthritis outcome, grouped into 10 
scales (see table 2, page 110). The following 9 scales contain 4 to 6 items: Mobility -
ability to move around in the community; Physical Activity - lower extremity function; 
Dexterity - hand functions such as writing, turning keys, opening jars; Household Activi­
ties - routine household tasks like cooking, washing, cleaning; Social Activities - interacti­
ons with friends and family. Activities of Daily Living (ADL) - basic self-care tasks like 
washing and dressing; Pain; Depression and Anxiety. Each item of these scales contains 
2 to 6 possible answers. For each scale the item scores were added. The sum was then 
converted into a score ranging from 0 to 10, in which 0 represents good health status 
and 10 a bad health status. The DUTCH-AIMS also include a scale of Arthritis Impact: 
a horizontal visual analogue scale ranging from 0 (very good) to 100 (very bad) for 
global assessment of the effect of arthritis on well-being. Scores for this scale were also 
converted into a range from 0 to 10. The DUTCH-AIMS (as the AIMS) also include 
validation questions and items concerning demographics. 
Validation data 
For validation of the DUTCH-AIMS the following data were used. 
1. The questionnaire includes three questions to assess perceived overall physical 
condition e.g. 'How would you rate your overall state of health?'. Answers to these 
questions were scored from 1 (good health) to 4 (bad health status) and were added 
to produce a scale score: Overall Health Status. This scale is analogous to that of 
the AIMS questionnaire, used for validation purposes also by Meenan et al." 
2. During interviews held 4 weeks before mailing the DUTCH-AIMS questionnaires, 
a form was completed, consisting of 29 items about the ability to perform activities 
like washing, dressing, walking, transport, reaching, grasping, eating and housekee­
ping. These items formed the scale of Functional Impairment. The score of this 
scale was calculated by averaging the scores of each question, ranging from 1 (yes, 
no difficulties) to 4 (no). 
3. ESR and Hb. Since ESR and Hb may vary with disease activity, these data were 
only used if they had been obtained within one month before or after completion 
of the DUTCH-AIMS questionnaires. Values of Hb were available in 49 patients 
(67%) and of ESR in 53 patients (73%). 
4. The functional classification of the patients.' 
Reliability of the DUTCH-AIMS was assessed by determining for each scale Cron-
bach's«, a measure of internal consistency." The value of к however, depends also on 
the number of items of each scale; a level > 0.6 is acceptable for scales used for 
research purposes." Meenan et al. accepted a level of 0.7 for the AIMS." 
105 
Results 
Of the 79 patients who received the DUTCH-AIMS questionnaire, 73 completed and 
mailed it back. Of these, 55 (75%) completed all the questions; 10 (14%) completed all 
questions but one and 8 (11%) left more than one question unanswered. Seven patients, 
among them 5 men, did not answer one or more questions of the Household Activities 
scale. Presumably the male patients assumed the questions did not apply to them. 
Completion of the questionnaire took approximately 20 minutes. 
Clinical data of the 73 patients are presented in table 1, page 109. Most of them were 
classed in functional grade II or III. The majority of the patients was rheumatoid factor 
positive. The average age was 61 years and there were more women then men. 
Reliability 
For two scales, better internal consistency (estimated by Cronbach's Λ) was obtained by 
eliminating one item. Thus, for the Physical Activity scale when an item on vigorous 
activities was left out and for the Household Activities scale by removing an item on 
telephone usage. After the elimination of these two items, «-values ranged from 0.64 to 
0.91 indicating satisfactory reliability, considering the small number of items of each scale 
(see table 2, page 110). 
Internal consistency was also calculated for the Functional Impairment and the Overall 
Health Status scales, both scales being used for validation. Resulting «-values: 0.% 
(Functional Impairment) and 0.70 (Overall Health Status), indicating satisfactory reliabili­
ty-
Validity 
Validity was assessed in two different ways. 
1. Factor analysis was carried out on the scale scores of the first 9 scales of the 
DUTCH-AIMS. This analysis identified 2 factors, one predominantly mirroring 
functional dimensions, the other psychological dimensions and pain (table 3, page 
111). This indicates that the DUTCH-AIMS are able to evaluate these aspects of 
health status. 
2. Correlation coefficients (Spearman) between the DUTCH-AIMS scores and scores 
of the Overall Health Status and Functional Impairment scales, functional ARA 
classification, ESR and Hb were calculated. The Arthritis Impact scale of the 
DUTCH-AIMS was also used for the validation of the other 9 scales (table 4, page 
112). 
The correlations of the DUTCH-AIMS with the Overall Health Status, Arthritis Impact, 
Functional Impairment scales and with the functional ARA classification were significant 
with one exception, namely, the correlation between Social Activities and Overall Health 
Status. 
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ESR and Hb showed no significant relation with the scales Social Activities and 
Anxiety; correlations between ESR and Hb and the other scales of the DUTCH-AIMS 
were in genera] somewhat lower than correlations between the DUTCH-AIMS and other 
validation data. 
Discussion 
The DUTCH-AIMS instrument is a questionnaire like the AIMS, designed to measure 
health status or quality of life of Dutch patients with rheumatic diseases. It was evaluated 
in 73 patients with RA. These respondents answered all or almost all the questions, from 
which it can be concluded that completing the questionnaire was easy for them. 
Most scales of the DUTCH-AIMS correlated highly with the other measures of health 
status, indicating validity. For the Social Activities scale no significant correlations were 
found with Overall Health Status, ESR and Hb. Correlations with the other validation 
data were generally lower compared with the results of the other scales of the DUTCH-
AIMS. Social activity thus appears to be less related to arthritis specific health status. 
Other Dutch studies also indicate that a decrease in social activity of the arthritic 
patient is not directly related to the severity of the disease. A reduction of social contacts 
was mainly found in patients living in cities and less in patients living in rural areas." " 
Correlations of the DUTCH-AIMS with Hb and ESR were generally somewhat lower 
than correlations with other validation data. This is probably due to the fact that Hb and 
ESR do not directly measure health status, but mainly assess disease activity. 
The scales of the DUTCH-AIMS assessing functional impairment (Mobility, Physical 
Activity, Dexterity, Household Activities and ADL) correlated highest with the Functional 
Impairment scale. These scales also correlated better with the functional ARA classifica-
tion than with Overall Health Status, Arthritis Impact, ESR or Hb. This shows that these 
scales of the DUTCH-AIMS address functional impairment more than other aspects of 
health status e.g. disease activity. In other words, it illustrates the capacity of these scales 
to measure functional impairment. 
In evaluating the DUTCH-AIMS, the data obtained on validity were comparable to 
those found in studies of the AIMS. The internal consistency of the scales as a measure 
of reliability proved to be acceptable and similar to that of the AIMS." " A direct 
comparison was not possible because these studies of the AIMS involved patients with 
RA, and other rheumatic diseases and the mean age of the patients was 53 years. In our 
study only patients with RA were included and the mean age was 61 years. 
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One could speculate whether these differences between the populations in which the 
AIMS and DUTCH-AIMS were mvestigated, influenced the better internal consistency 
of the scales of Physical Activity and Household Activities of the DUTCH-AIMS when 
the items on vigorous activities and telephone usage were left out. 
In other Dutch investigations similar demographic data were found as in our study (see 
table 1, page 109)." " This indicates that our sample of consecutive outpatients is 
representative of the population of Dutch RA patients treated by a rheumatologist. 
However, there is no absolute certainty about this because there is as yet no comprehen-
sive Dutch national registration scheme for rheumatic diseases." 
Although the sensitivity of the DUTCH-AIMS in measuring changes in health status re-
mains to be investigated, we conclude that they are reliable in assessing health status of 
Dutch RA patients. The first nine scales provide insight into various components of 
health status; the Arthritis Impact scale gives a good estimation of overall health status. 
As the DUTCH-AIMS are comparable to the AIMS, comparison of populations of 
patients with rheumatic diseases in which the two instruments are used, probably is 
facilitated. 
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Table 1 Clinical data of the patients 
Aar 
- mean (years) 
- range 
Duration of RA 
- mean (years) 
- range 
- unknown 
Rheumatoid factor 
- negative 
- positive 
- unknown 
ARA-grading 
- definite RA 
- classical RA 
Functional classification 
- I 
- I I 
-ΠΙ 
-IV 
Men 
(11=22) 
59 
29-79 
13 
1-35 
0 
3 
19 
0 
9 
13 
2 
12 
8 
0 
Women 
(n=51) 
62 
26-85 
15 
2-37 
1 
7 
43 
1 
17 
34 
6 
16 
24 
5 
All 
(n=73) 
61 
26-85 
14 
1-37 
1 
10 
62 
1 
26 
47 
8 
28 
32 
5 
109 
ТаЬІ 2 Scales, numbers of items and respondents, mean scores with standard 
deviation (SD) and estimates of reliability (Cronbach's «) of the DUTCH-
AIMS. 
Scales items η mean SD Cronbach's « 
Mobility 
Physical Activity 
Dexterity 
Household Activities 
Social Activities 
A.D.L. 
Pain 
Depression 
Anxiety 
Arthritis Impact 
4 
4* 
5 
6' 
4 
4 
4 
6 
6 
1 
72 
72 
70 
66 
70 
72 
72 
69 
70 
73 
2.6 
6.6* 
5.5 
2.9* 
4.5 
1.7 
5.9 
3.4 
4.2 
5.4 
2.8 
2.7* 
3.5 
2.4* 
1.8 
2.2 
2.1 
1.9 
2.1 
1.8 
0.69 
0.64* 
0.80 
0.81* 
0.85 
0.69 
0.82 
0.86 
0.-91 
— 
after elimination of 1 item. 
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Table 3 Factor analysis on DUTCH-AIMS scale scores. Two factors are obtained, 
one predominantly mirroring functional dimensions (Factor 1), the other 
psychological dimensions and pain (Factor 2). 
Factor 1 ' Factor 2' 
Mobility 
Physical Activity 
Dexterity 
Household Activities 
A.D.L. 
* 0.75 * 
* 0.56 * 
* 0.59 * 
* 0.89 * 
* 0.96 * 
0.32 
0.49 
0.45 
0.28 
0.15 
Pain 0.19 * 0.69 * 
Depression 0.34 * 0.85 * 
Anxiety 0.20 * 0.89 * 
Social Activities 0.12 0.22 
Factor loadings. 
I l l 
Table 4 Validity of the DUTCH-AIMS: the levels of (Spearman nonparametric) 
correlations of the scales of the DUTCH-AIMS with the validation data 
and the corresponding levels of significance. 
Mobility 
Physical Activity 
Dexterity 
Household Activities 
Social Activities 
A.D.L. 
Pain 
Depression 
Anxiety 
Arthritis Impact 
Overall 
Arthr. 
Impact 
1 
0 5 1 -
0.57"' 
0.55·" 
0.45*" 
0.25' 
0.45"· 
0.63*" 
0.57'" 
0.38"' 
— 
Health 
Status 
1 
0.50*" 
0.54"· 
0.60*" 
0.48*" 
0.14 
0.36"* 
0.81*" 
0.65-
0.44"· 
0.67*" 
Funct. 
Impairm. 
1 
0.79-
0 .71-
0.70'" 
0.80"' 
0.21* 
0.69·" 
0.55*" 
0.62*" 
0.49"* 
0.57-
ARA 
class 
1 
0.67-
0.47'" 
0.52*" 
0.54-
0.28* 
0 .51 -
0.31" 
0.42"* 
0.37"· 
0.38"· 
ESR 
1 
0.45-
0.33" 
0.37" 
0.36" 
-0.08 
0.42"* 
0.48*" 
0.24* 
0.13 
0 .53-
Hb 
1 
-0.33* 
-0.27* 
-0.44*·· 
-0.38" 
0.18 
-0.44·*' 
-0.43"' 
-0.30* 
-0.16 
-0.49"' 
* p<0.05 
'· p<0.01 
'* p<0.001 
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Samenvatting en conclusies 
Summary and conclusions 
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Hoofdstuk 1. Er wordt weergegeven hoe en waarom het onderzoek naar het effect 
van Rheumajecta en Vasolastine (R & V) bij patiënten met reumatische aandoeningen 
tot stand kwam. Het feit dat deze alternatieve, zogeheten 'enzympreparaten' al vele jaren 
voor diverse reumatische aandoeningen gebruikt worden zonder dat ooit gedegen on-
derzoek was verricht naar de effectiviteit van deze middelen, vormde rechtvaardiging 
voor en reden van het doen van dit onderzoek. 
Hoofdstuk 2. De effectiviteit van alternatieve behandelingswijzen (Alt B) bij pati-
ënten met reumatische aandoeningen wordt in de literatuur nagegaan. Onderzoekingen 
naar het effect van acupunctuur, badtherapie, biofeedback, dieetmaatregelen, enzymthe-
rapie, de groenlipmossel, homeopathie, infrarode warmte, manuele therapie, moeder-
kruid, spoorelementen, teunisbloemolie en vitamine E worden geanalyseerd. Van de 
meeste Alt В blijkt niet overtuigend meer effectiviteit dan van placebo te zijn aange­
toond bij patiënten met reumatische ziekten. Praktische richtlijnen worden gegeven voor 
het verrichten van onderzoek naar het effect van Alt В bij reumapatiënten. Onze mening 
dat dit soort onderzoek nodig is wordt gesteund door het feit dat ongeveer 50% van alle 
patiënten met reumatische aandoeningen in Nederland minstens eenmaal gebruik maakt 
van een of andere vorm van Alt B. 
Hoofdstuk 3. De enzympreparaten van de firma Enzypharm, in het bijzonder 
Vasolastine, worden in historisch perspectief geplaatst. De middelen worden sedert 1947 
geproduceerd en behoorden destijds min of meer tot de gangbare, reguliere genees-
middelen. Van deze preparaten worden R & V toegepast bij patiënten met reumatische 
aandoeningen. Vasolastine werd geweigerd voor registratie omdat werkzaamheid niet 
vaststond en omdat bovendien getwijfeld werd aan de geclaimde aanwezigheid van 
enzymen, waaraan de veronderstelde werkzaamheid juist werd toegeschreven. Om deze 
reden en waarschijnlijk ook omdat de theorieën omtrent werkingsmechanisme sedert 
1947 niet meer bijgesteld werden gingen de preparaten van de firma Enzypharm geleide-
lijk tot de alternatieve behandelingswijzen behoren. 
Hoofdstuk 4. In een dubbelblind gemodificeerd 'cross-over' onderzoek is, gedurende 
twee perioden van drie maanden, het effect van R & V -injecties vergeleken met dat 
van placebo bij 30 patiënten met primaire fibromyalgie. Uitkomstvariabelen waren: in-
schatting van pijn, gezondheid en effect van de preparaten door patiënten zelf, o.a. met 
behulp van vragenlijsten (Nederlandse AIMS, Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst), het 
aantal ingenomen pijnstillers en het aantal en de gevoeligheid van drukpunten. Afgeme-
ten aan de variabelen waren er, noch aan het begin, noch aan het einde van het eerste 
kwartaal statistisch significante verschillen tussen patiënten die placebo-injecties kregen 
en patiënten met R & V. 
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Na het eerste kwartaal wisselden 13 van 16 patiënten met placebo-injecties van medica-
tie wegens subjectief onvoldoende gunstig effect en 10 van 14 patiënten met R & V: een 
niet significant verschil. Analyse van de 'cross-over'-groep liet evenmin verschil in effect 
zien tussen R & V en placebo. Ernstige bijwerkingen deden zich niet voor. 
Hoofdstuk S. In dit onderzoek met dezelfde opzet als dat bij patiënten met fibromy-
algie, is het effect van R & V -injecties nagegaan en vergeleken met dat van placebo bij 
31 patiënten met artrose. Uitkomstvariabelen waren: drukpijn en mate van beperking van 
het artrotische gewricht, het aantal ingenomen pijnstillers, de mening van patiënten over 
effectiviteit van de therapie en het aantal patiënten dat 'cross-over' wenste wegens 
gebrek aan subjectief effect; verder de schalen 'pijn', 'gezondheid' en 'fysieke activitei-
ten' van de Nederlandse AIMS. 
Bij vergelijking van de beide groepen was géén van de variabelen statistisch significant 
verschillend, noch aan de start, noch aan het einde van de eerste periode. Na het eerste 
kwartaal wisselden 12 van IS patiënten met placebo-injecties van medicatie wegens 
onvoldoende baat en 13 van 16 patiënten met R & V: ook niet significant verschillend. 
Analyse van de 'cross-over'-groep liet evenmin verschil in effectiviteit zien tussen R & V 
en placebo. Bijwerkingen van ernstige aard werden niet waargenomen. 
Hoofdstuk 6. Hierin zijn de resultaten weergegeven van het effect van R & V bij 
34 patiënten met reumatoïde artritis (RA). De opzet van het onderzoek was identiek aan 
dat bij patiënten met fibromyalgie en artrose. Uitkomstvariabelen waren de gewrichtssco-
re volgens Ritchie, knijpkracht, de bezinking (BSE), het hemoglobinegehalte (Hb), het 
trombocytengetal en de titer van het C-reactief proteïne naast de schalen van de Neder-
landse AIMS en het aantal patiënten dat 'cross-over' wenste wegens gebrek aan subjec-
tief effect. Dit laatste was het geval bij 16 van de 18 patiënten met R & V en 13 van de 
16 met placebo. Ook anderszins bleken de enzympreparaten wat betreft werkzaamheid 
niet superieur aan placebo. 
Hoofdstuk 7. Het effect van behandeling met R & V werd, zoals hierboven vermeld, 
bij patiënten met RA in het bijzonder, nagegaan door gebruik te maken van gangbare 
maten van ziekteactiviteit, maar ook door het bepalen van de gezondheidstoestand 
(health status) of kwaliteit van het leven (quality of life) van de patiënten. Dit gebeurde 
met behulp van een vragenlijst, de Nederlandse AIMS, die bij het begin en het einde 
van elke behandelingsperiode van 3 maanden door de patiënten zelf werd ingevuld. 
In dit hoofdstuk wordt de evaluatie van deze Nederlandse AIMS (DUTCH-AIMS) 
beschreven. Deze vragenlijst is een Nederlandse versie van de Engelstalige AIMS, de 
'Arthritis Impact Measurement Scales' en meet fysieke maar ook psychische en sociale 
aspecten van de gezondheidstoestand van Nederlandstalige patiënten met reumatische 
aandoeningen. 
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Uit de door ons, in samenwerking met de vakgroep psychologie van de Universiteit 
Twente uitgevoerde validatie blijkt dat de Nederlandse AIMS valide en betrouwbaar is 
bij patiënten met RA. Er werden significante correlaties vastgesteld tussen de scores van 
de schalen en onder andere de functionele ARA-classificatie, het Hb en de BSE. 
Een niet te onderschatten aspect van de Nederlandse AIMS is dat de vragenlijst goed 
te vergelijken is met de AIMS, die internationaal bekend is en ook in andere landen 
vertaald en gevalideerd. Dit maakt Nederlandse onderzoekingen, waarin gebruik gemaakt 
is van deze lijst, waarschijnlijk meer toegankelijk voor publicatie in internationale 
tijdschriften en staat mogelijk vergelijkingen toe tussen patiëntenpopulaties, waarin 
versies van de AIMS werden gebruikt. 
In de bijlagen is de Nederlandse AIMS opgenomen met gebruiksaanwijzing. 
Slotconclusie 
De belangrijkste conclusie van dit proefschrift is dat men van de toepassing van Rheu-
majecta en Vasolastme bij patiënten met reumatische aandoeningen niet meer effect mag 
verwachten dan van placebo. 
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Chapter 1. The so called 'enzymatic preparations' Rheumajecta and Vasolastine 
(R & V) are a complementary treatment. The preparations have been used for many 
years in the treatment of patients with various rheumatic conditions in the Netherlands 
and other countries of Europe. However, a proper study showing efficacy was never 
performed. This was the reason to investigate the effect of R & V in patients with 
fibromyalgia, osteoarthritis or rheumatoid arthritis (RA). 
Chapter 2. The effectiveness of complementary medicine in patients with rheumatic 
diseases was investigated in the literature. Data concerning acupuncture, balneotherapy, 
biofeedback, dietary measures, enzymic therapy, Seatone, homeopathy, infrared therapy, 
manual therapy, feverfew, evening primrose oil, trace elements and vitamin E are 
summarized and commented. Of most forms of complementary medicine no more effect 
has been proven than of placebo. Directives are given for further investigations of com-
plementary medicine in patients with rheumatic diseases. 
Chapter 3. The history in the Netherlands of the enzymic preparations of the firm 
Enzyphann, especially Vasolastine, is described and an explanation of the fact that these 
preparations gradually became a complementary treatment, is given. 
Chapter 4. In a double-blind, modified cross-over trial, the effect of R & V 
injections was assessed and compared with that of placebo over two periods of three 
months in 30 patients with primary fibromyalgia. Variables were: pain, health status and 
effect of therapy assessed by the patients themselves, using questionnaires (the DUTCH-
AIMS and the 'Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst'), the number of analgesic tablets 
used and the number and sensitivity of tender points. 
After the first period 13 of 16 patients on placebo changed the medication because of 
lack of beneficial effect as experienced by themselves and 10 of 14 patients on R & V: 
no significant difference. There were also no significant differences in variables or other 
clinical data between the patients on placebo and those on R & V, nor at the start, nor 
at the end of the first period. Analysis of the cross-over group did not reveal any diffe-
rence in effect between R & V and placebo either. In patients on R & V or on place-
bo, variables did not change during the treatment. In the study, no serious side-effects 
were seen. 
Chapter 5. In a trial, with a design identical to that in the patients with 
fibromyalgia, the effect of R & V injections was assessed and compared with that of 
placebo during two periods of three months in 31 patients with osteoarthritis. 
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Outcome variables were: the Pain, Health Status and Physical Activity scales of the 
DUTCH-AIMS, the effect of therapy as estimated by the patients, the number of pa-
tients that changed the medication after 3 months of therapy because of lack of subjecti-
ve improvement, the number of analgesic tablets used, the range of motion of the osteo-
arthritic joint and pain on pressure. 
Between the two groups, there was no statistically significant difference at the start nor 
at the end of the first period. After the first period 12 of 15 patients on placebo chan-
ged the medication and 13 of 16 patients on R & V because of lack of subjective 
improvement: not significantly different either. Analysis of the cross-over group did not 
reveal any difference in effect between R & V and placebo also. Serious side-effects 
were not observed. 
Chapter 6. A trial, analogous to that in patients with fibromyalgia and osteoarthritis, 
was performed in 34 patients with RA. They were allocated at random to R & V or to 
placebo injections, all intramuscular. After 3 months of therapy each patient could opt 
for cross-over in the event of lack of subjective improvement. Clinical assessments inclu-
ding Ritchie's articular index, grip strength, the DUTCH-AIMS questionnaire, erythrocyte 
sedimentation rate, haemoglobin, platelet count and C-reactive protein were performed. 
R & V did not prove to be more effective than placebo. No serious side-effects were 
seen. 
Chapter 7. In the clinical trials with R & V, a Dutch version of the Arthritis Impact 
Measurement Scales (AIMS) was used to measure health status in the patients. In this 
chapter the results of an evaluation in 73 Dutch patients with RA of this Dutch self-
assessment questionnaire, named the DUTCH-AIMS are presented. Evidence for 
reliability of the DUTCH-AIMS was found. Significant correlations between scores from 
the DUTCH-AIMS on the one hand and ARA functional class, haemoglobin, ESR, 
self-assessments of functional impairment and perceived overall health on the other hand 
indicate that the scales are valid and provide good estimations of various components of 
the health status of the Dutch arthritic patient. 
As the DUTCH-AIMS are comparable to the AIMS, comparison of populations of 
patients with rheumatic diseases in which the two instruments are used, probably is 
facilitated. 
120 
Bijlagen 
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Bijlage A De samenstelling van Rheumajecta en Vasolastine 
Rheumajecta bevat per ampul van 2 ml: 
Stoffen: Hoeveelheden: 
1. Sulphat-Adenylyl-Transferase 2 I.E. 
2. Chondroitinsulphotransferase 2 I.E. 
(1 en 2 samen heet Sulphuiylase-sulphokinase) 
3. Cholinacetyl-Transferase 3,33 I.E. 
(Cholinacetylase) 
4. Catalase 6,66 I.E. 
5. N,N,N-Tris(2-hydroxyethyl)ammoniumsalicylat 
(Tri-ethanolaminsalicylat) 15 mg 
6. Natriumdihydrogen-phosphat 2-Wasser(NaH2P04) 10 mg 
7. Ethanol 50 mg 
' volgens databank Abda-Pharma van de Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbände. 
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Vasolastine bevat per ampul van 2 ml: 
Stoffen: Hoeveelheden: 
1. Tri-acylglycerol-lipase 
2. Acyl-CoA-dehydrogenase 
(vetzuur-oxydase) 
3. Aminoxydase(Flavin-houdend) 
4. Monophenol-monoxygenase 
(tyrosinase) 
5. KjPO, 
6. NaCl 
7. MnQ 
8. MnCl2 
9. CoCl2 
10. Diallylsulfide 
11. Tri-ethanolaminesalicylaat 
12. Aqua pro inj. 
pH : 4.78 
500 lab.eenheden " 
8000 lab.eenheden ' " 
4000 lab.eenheden 
4000 lab.eenheden 
6 mg 
6 mg 
6 mg 
1 mg 
0,1 mg 
2 mg 
2 mg 
ad 2 mi 
¡ volgens opgave van de fabrikant. 
" 1 lab. eenheid = 1 mmol vetzuurafsplitsing per uur per ml Vasolastine. 
" ' 1 lab. eenheid = 1 jil Oj opname per uur per ml Vasolastine. 
Grondstoffen van Vasolastine: 
Plantedelen van Ananasia sativa, Spinacea olerácea en Helianthus (haver, spinazie 
zonnebloemen). 
Bijlage В 
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Belangrijk: Alle gegevens worden vertrouwelijk behandeld en anoniem verwerkt. 
Wilt u hieronder de volgende gegevens invullen: 
NAAM: 
GEBOORTEDATUM: / / 1 9 
ADRES: 
POSTCODE: WOONPLAATS: 
DATUM: / / 1 9 
Hoe moet u de vragenlijst invullen: 
Vult u de lijst op uw gemak in. Begin vooraan en werk de vragen één voor één door tot u klaar 
bent Sla vooral geen vraag over. 
Bij de meeste vragen kunt u kiezen uit meerdere antwoordmogelijkheden. Het is de bedoeling 
dat u * slechts één * kruisje plaatst in het hokje voor het antwoord dat u het meest van toepas-
sing vindt op u zelf. Denk niet te lang na: de eerst ingeving is vaak de beste. 
Voorbeeld: 
Als u per dag gemiddeld één uur en drie kwartier naar de televisie kijkt zou u de volgende vraag 
als volgt in moeten vullen: 
Hoe lang kijkt u doorgaans per dag naar de televisie? 
[ ] Ik kijk nooit naar de televisie 
[ ] Korter dan een uur per dag 
[x] Eén tot twee uur per dag 
[ ] Meer dan twee uur per dag 
Heeft u per ongeluk een verkeerd antwoord aangekruist, dan kunt u het beste een rondje zetten 
om het verkeerde antwoord, en daarna het juiste aankruisen. 
Wilt u elke vraag beantwoorden? II 
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1. Als u ergens heengaat in uw woonplaats, heeft u dan hulp nodig in verband met uw reumati­
sche aandoening? 
[ ] j a 
[ ] nee 
2. Kunt u gebruik maken van het openbaar vervoer? 
[ ] nee, vanwege mijn reumatische aandoening 
[ ] nee, om een andere reden 
[ ] ja, ik kan gebruik maken van het openbaar vervoer 
3. Moet u doorgaans vrijwel de gehele dag binnen blijven vanwege uw reumatische aandoening? 
[ ] j a 
[ ] nee 
4. Brengt u vrijwel de gehele dag door in een stoel of in bed vanwege uw reumatische aan­
doening? 
[ ] j a 
[ ] nee 
5. Legt uw reumatische aandoening u een beperking op bij inspannende activiteiten, zoals 
hardlopen, zwaar tillen of inspannende sport? 
[ ] j a 
[ ] nee 
6. Heeft u moeite om verscheidene blokjes om te lopen of enkele trappen op te gaan vanwege 
uw reumatische aandoening? 
N j a 
[ ] nee 
7. Heeft u moeite met bukken of opstaan vanwege uw reumatische aandoening? 
Ш« 
[ ] nee 
8. Heeft u moeite om één blokje om te gaan of ééa trap op te lopen vanwege uw reumatische 
aandoening? 
[ ] j a 
[ ] nee 
9. Kunt u lopen zonder hulp van iemand anders of zonder wandelstok, krukken of beugels te 
gebruiken? 
[ ] j a 
[ ] nee, ik heb hulp nodig 
10. Kunt u gemakkelijk schrijven met een pen of potlood? 
[ ] j a 
[ ] nee 
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11. Kunt u met gemak uw kleren dichlknopen? 
[ ] ja 
[ ] nee 
12. Kunt u gemakkelijk een sleutel in een slot omdraaien? 
[ ] ja 
[ ] nee 
13. Kunt u gemakkelijk de veters van schoenen vastmaken? 
[ ] ja 
[ ] nee 
14. Kunt u een potje met schroefdeksel openmaken dat niet eerder open is geweest? 
[ ] ja 
[ ] nee 
15. Als voor het noodzakelijke vervoer wordt gezorgd: Kunt u dan winkelen in een kleding-
of kruidenierszaak? 
[ ] ja, zonder hulp 
[ ] ja, met wat hulp (iemand om mee te gaan en te helpen bij het winkelen) 
[ ] nee, ik kan helemaal niet winkelen 
16. Indien u een keuken heeft: Kunt u uw eigen maaltijden koken? 
[ ] ja, zonder hulp (ik bedenk en kook de maaltijd zelf) 
[ ] ja, met wat hulp (kan enkele dingen klaarmaken, maar niet zelf de volledige maaltijd 
koken) 
[ ] nee, niet in staat enigerlei maaltijd te bereiden 
17. Als u over de benodigde huishoudelijke artikelen beschikt (zoals stofzuiger, zwabber, etc): 
Kunt u dan uw eigen huishouden doen? 
[ ] ja, zonder hulp (stofzuigen, dweilen, koelkast schoonmaken etc.) 
[ ] ja, met wat hulp (kan zelf het lichte werk doen, maar heb hulp nodig voor het zwaardere 
werk) 
[ ] nee, ik ben niet in staat huishoudelijk werk te doen 
18. Ervan uitgaande dat u over een wasmachine en/of droogmachine, etc beschikt: Kunt u dan 
uw eigen was doen? 
[ ] ja, zonder hulp (doe de gehele was zelf) 
[ ] ja, met wat hulp (kan zelf alleen de kleine dingen wassen) 
[ ] nee, totaal niet in staat de was te doen 
19. Als u medicijnen moet innemen: Kunt u dat dan? 
[ ] ja, zonder hulp (de juiste hoeveelheid op de juiste tijd) 
[ ] ja, met wat hulp (ik kan de medicijnen innemen als iemand ze klaarmaakt en/of me 
eraan herinnert ze in te nemen) 
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20. Kunt u uw eigen geldzaken doen, zoals cheques uitschrijven, rekeningen betalen, etc? 
[ ] ja, zonder hulp 
[ ] ja, met wat hulp 
[ ] nee, ik ben niet in staat mijn geldzaken te regelen 
21. Stel dat u telefoon hebt: Kunt u deze dan gebruiken? 
[ ] ja, zonder hulp 
[ ] ja, met wat hulp (kan de telefoon beantwoorden, maar ik heb een speciale telefoon 
nodig of hulp bij het kiezen of draaien van het nummer) 
[ ] nee, niet in staat de telefoon te gebruiken 
22. Hoe vaak bent u de afgelopen maand gezellig bijeen geweest met vrienden of bekenden? 
[ ] elke dag 
[ ] meerdere dagen per week 
[ ] ongeveer één maal per week 
[ ] twee of driemaal verleden maand 
[ ] één keer in afgelopen maand 
[ ] geen enkele keer de laatste maand 
23. Hoe vaak hebben vrienden of kennissen u thuis bezocht afgelopen maand? 
[ ] elke dag 
[ ] meerdere dagen per week 
[ ] ongeveer één maal per week 
[ ] twee of driemaal verleden maand 
[ ] één keer in afgelopen maand 
[ ] geen enkele keer de laatste maand 
24. Hoe vaak hebt u vrienden of kennissen opgezocht afgelopen maand? 
[ ] elke dag 
[ ] meerdere dagen per week 
[ ] ongeveer één maal per week 
[ ] twee of driemaal in de laatste maand 
[ ] één keer in afgelopen maand 
[ ] geen enkele keer de laatste maand 
25. Hoe vaak hebt u de afgelopen maand goede vrienden, verwanten of familieleden aan de 
telefoon gehad? 
[ ] elke dag 
[ ] meerdere dagen per week 
[ ] ongeveer één maal per week 
[ ] twee of driemaal in de laatste maand 
[ ] één keer in afgelopen maand 
[ ] geen enkele keer de laatste maand 
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26. Als u zich wast of onder de douche gaat, hoeveel hulp hebt u dan nodig? 
[ ] geen hulp 
[ ] hulp bij het wassen van één deel van het lichaam, b.v. rug of benen 
[ ] hulp bij het wassen van méér dan één deel van het lichaam 
27. Hoeveel hulp heeft u nodig bij het aankleden? 
[ ] geen hulp 
[ ] alleen hulp bij het vastmaken van schoenveters 
[ ] ik heb méér hulp nodig bij het aankleden 
28. Hoeveel hulp hebt u nodig bij naar het toilet gaan? 
[ ] geen hulp 
[ ] wat hulp om op het toilet te komen of het toilet te gebruiken 
[ ] ik kan niet in de wc of de badkamer komen om het toilet te gebruiken 
29. Hoe goed kunt u in en uit bed of stoel komen? 
[ ] kan in én uit bed of stoel komen zonder hulp van een ander 
[ ] heb hulp van iemand nodig om in of uit bed of stoel te komen 
[ ] ik kan niet uit bed komen 
30. Hoe was de pijn die u gewoonlijk had van uw reumatische aandoening afgelopen maand? 
[ ] zeer hevig 
[ ] hevig 
[ ] matig 
[ ] gering 
[ ] erg gering 
[ ] geen pijn gehad 
31. Hoe vaak heeft u afgelopen maand hevige pijn gehad van uw reumatische aandoening? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
32. Hoe lang duurde de stijfheid gemiddeld afgelopen maand 's ochtends na het opstaan? 
t ] meer dan vier uur 
[ ] twee tot vier uur 
[ ] één tot twee uur 
[ ] dertig minuten tot een uur 
[ ] minder dan dertig minuten 
[ ] ik heb geen last van ochtendstijfheid 
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33. Hoe vaak hebt u de afgelopen maand pijn gehad in twee of méér gewrichten tegelijkertijd? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
34. Hoe vaak hebt u de afgelopen maand genoten van de dingen die u deed? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
35. Hoe vaak hebt u zich de afgelopen шмші gespannen gevoeld of opgewonden? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
36. Hoe erg hebt u de afgelopen maand last gehad van nervositeit of "zenuwen"? 
[ ] zo erg dat ik bepaalde dingen niet meer kon doen 
[ ] ik had erg veel last 
[ ] ik had nogal wat last van zenuwen 
[ ] ik had een beetje last, net genoeg om het op te merken 
[ ] ik had heel weinig last 
[ ] ik had helemaal géén last van zenuwen 
37. Hoe vaak vond u het de afgelopen maand moeilijk om kalm te worden? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ j nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
38. Hoe vaak bent u afgelopen maand futióos of uitgeblust geweest? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
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39. Hoe vaak voelde u zich afgelopen maand ontspannen en vrij van spanningen? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
40. Hoe vaak hebt u zich de afgelopen maand moedeloos en neerslachtig gevoeld? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
41. Hoe vaak hebt u de afgelopen maand het gevoel gehad dat niets ging zoals u het wilde? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
42. Hoe vaak hebt u zich de afgelopen пшапа rustig en vredig gevoeld? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
43. Hoe vaak hebt u de afgelopen maand het gevoel gehad dat de anderen beter af zouden zijn 
als u dood was? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
44. Hoe vaak hebt u zich afgelopen maand moeiteloos kunnen ontspannen? 
altijd 
meestal 
nogal eens 
soms 
zelden 
nooit 
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45. Hoe vaak hebt u zich afpelopen maand zo in de put gevoeld dat niets u kon opvrolijken? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] nogal eens 
[ ] soms 
[ ] zelden 
[ ] nooit 
46. Hoe zou u uw gezondheidstoestand in het algemeen willen omschrijven? 
[ ] uitmuntend 
[ ] goed 
[ ] redelijk 
[ ] slecht 
47. Hoe vaak heeft uw gezondheidstoestand u de afgelopen maand belet dingen te doen die u 
eigenlijk zou moeten kunnen doen? 
[ ] altijd 
[ ] meestal 
[ ] soms 
[ ] nooit 
48. Hoe actief was uw reumatische aandoening de afgelopen maand? 
[ ] erg actief 
[ ] matig actief 
[ ] weinig actief 
[ ] niet actief 
Hieronder aankruisen wat u het meest van toepassing vindt op uzelf 
49. Ik ben sneller ziek dan andere mensen: 
[ ] helemaal waar 
[ ] grotendeels waar 
[ ] weet ik niet 
[ ] grotendeels onjuist 
[ ] helemaal onjuist 
50. Ik maak me zorgen over mijn gezondheid: 
[ ] helemaal waar 
[ ] grotendeels waar 
[ ] weet ik niet 
[ ] grotendeels onjuist 
[ ] helemaal onjuist 
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51. Mijn lichaam is goed bestand tegen ziekten: 
[ ] helemaal waar 
[ ] grotendeels waar 
[ ] weet niet 
[ ] grotendeels onjuist 
[ ] helemaal onjuist 
52. Als er een ziekte heerst, krijg ik het meestal ook te pakken: 
[ ] helemaal waar 
[ ] grotendeels waar 
[ ] weet ik niet 
[ ] grotendeels onjuist 
[ ] helemaal onjuist 
53. Als u uw reumatische aandoening beschouwt, hoe goed gaat het dan met u? 
Wilt u een kruisje zetten op de volgende schaal? * 
0 25 50 75 100 
| . 1 . 1 . 1 • 1 
erg goed redelijk slecht erg 
goed slecht 
* Einde deel 1 * Zijn alle vragen ingevuld? Bedankt 
Bij het onderzoek van Rheumajecta en Vasolastine werd hier gebruik gemaakt van 
een Tjoxscale', range 0-10. 
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Deel 2 N e d e r l a n d s e A I M S - v r a g e n l i j s t 
54. Hoe vaak moest u de afgetopen maand medicijnen innemen voor uw reumatische aandoemng? 
altijd 
erg vaak 
nogal eens 
soms 
zelden 
nooit 
55. Heeft u ook één of meer van de volgende andere medische problemen? Graag voor elke 
aandoening beantwoorden met een cirkeltje om "ja" of "nee" 
hoge bloeddruk 
hartziekten 
psychische ziekten 
suikerziekte 
kanker 
alcohol- of drugsproblemen 
longziekten 
nierziekten 
leverziekten 
maag- of darmziekten 
bloedziekten 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
ja 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
nee 
56. Gebruikt u dagelijks medicijnen voor een andere aandoening dan "reuma"? 
[ ] ja 
[ ] nee 
57. Bezocht u het laatste jaar meer dan driemaal een dokter in verband met een ander probleem 
dan "reuma"? 
[ ] ja 
[ ] nee 
58. Hoe oud bent u nu? 
jaar 
59. Hoeveel jaren lijdt u aan uw reumatische aandoening? 
jaar 
60. Wat is uw geslacht? 
[ ] mannelijk 
[ j vrouwelijk 
61. Tot welke oorspronkelijke nationaliteit en tot welk ras behoort u? 
[ ] blanke ras, oorspronkelijk Nederlandse nationaliteit 
[ ] blanke ras, oorspronkelijk van andere nationaliteit 
[ j niet blank ras, het oorspronkelijk geboorteland van mij en/of (één van) mijn ouders 
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62. Wat is op dit moment uw huwelijkse staat? 
[ ] gehuwd 
[ ] gescheiden 
[ ] weduwe/weduwnaar 
[ ] nooit getrouwd geweest 
63. Als u nu ongehuwd, gescheiden of weduwe/weduwnaar bent: woont u samen met een 
levenspartner? 
[ ] ja 
[ ] nee 
64. Wat is uw beroep of bezigheid? (b.v. "huisvrouw", "gepensioneerd", "werkloos", etc)? 
Graag zo nauwkeurig mogelijk omschrijven, b.v.: "voor 40% afgekeurd, leraar op een 
MAVO" of "3*-jaar5 student elektronika, TH" 
65. Wat was vroeger uw beroep, als u nu afgekeurd, gepensioneerd, werkloos, etc. bent? 
Graag zo nauwkeurig mogelijk omschrijven! 
66. Wat is de hoogste schoolopleiding die u hebt genoten? 
[ ] universiteit, hogeschool 
[ ] hoger beroepsonderwijs, atheneum, gymnasium 
[ ] middelbaar beroepsonderwijs, HAVO 
[ ] MAVO, MULO 
[ ] lager beroepsonderwijs, huishoudschool 
[ ] lagere school 
67. Welk inkomen heeft u of uw gezin? 
(deze vraag open laten als u er bezwaren tegen heeft) 
[ ] minder dan ƒ 2.000,- netto/maand 
[ ] ƒ2.000 -- ƒ2.500 
[ ] ƒ 2.500 -- ƒ 3.000 
[ ] ƒ3.000 -- ƒ3.500 
[ ] ƒ3.500 -- ƒ4.000 
[ ] meer dan ƒ 4.000 
68. Waar heeft u het grootste gedeelte van uw leven gewoond? 
[ ] in een grote stad (> 100.000 inwoners) 
[ ] in een middelgrote stad (50.000 - 100.000 inwoners) 
[ ] in een kleinere stad (< 50.000 inwoners) 
[ ] in een dorp 
[ j volledig op het platteland 
* Einde deel 2 * Zijn alle vragen ingevuld? Bedankt 
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Bijlage С Handleiding voor de Nederlandse AIMS 
Schaal8 vragen hercodering' score (s) omrekening* 
Mobiliteit 
Fysieke 
Activiteit 
Handfunctie 
Huishoudelijke 
Activiteit 
Sociale 
Activiteit 
Activiteiten 
Dagelijkse Leven 
Pijn 
Depressiviteit 
Angst 
Gezondheids­
beleving 
Arthritis 
Impact** 
1,3,4 
2 
5-8 
9 
10-14 
15-21 
22-25 
26-29 
30-33 
34 
38,40,41,43,45 
35-37 
39,42,44 
49,50,52 
51 
53 
1=1, 2=3 
geen 
geen 
3-х 
geen 
geen 
geen 
geen 
geen 
7-x 
: geen 
1? 
geen 
6-x 
geen 
4-12 
5-10 
5-10 
7-20 
4-24 
4-12 
4-24 
6-36 
6-36 
4-20 
0-100 
(S-4)xl,25 
(S-5)x2 
10-{(S-5)x2} 
10-{(S-7)x0,77} 
10-{(S-4)xO,5} 
10-{(S-4)xl,25} 
(S^)x0,5 
(S-6)x0,33 
(S-6)x0,33 
(S-4)x0,625 
10-(Sx0,l) 
" De schaal Gezondheidsbeleving werd door Meenan et al. niet gebruikt voor bepaling van 
'health status'. Vragen 46 t/m 48 zijn validatievragen; vragen 54 t/m 68 zijn medische en 
demografische vragen. 
' Van elke vraag is de score bij aankruisen van de eerste antwoordmogelijkheid 'Г, de tweede 
'2' etc; 'x' staat voor de score van een bepaalde vraag. Bij een vraag met zes keuzen geeft 
hercodering '7-x' in plaats van bijvoorbeeld score 6 score 1. 
'S' staat voor de som van de scores van de vragen na hercodering. Na omrekening is de 
range van alle schalen 0 tot 10. 0 betekent voor alle schalen: 'slecht': patiënt geeft veel pijn 
aan of veel invloed van de reumatische aandoening op het lichamelijk en geestelijk 
functioneren; 10 betekent 'kan niet beter'. Dit in tegenstelling tot de AIMS, waar de 
interpretatie precies omgekeerd is; alleen voor de internationale publikatie beschreven in 
hoofdstuk 7 conformeerden we ons wat dit betreft aan de AIMS. Het verschil is absoluut 
niet essentieel; het staat de gebruiker van de Nederlandse AIMS vrij van een van beide 
mogelijkheden gebruik te maken. 
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'Voor de schaal Arthritis Impact werd in het Rheumajecta & Vasolastine onderzoek een 
"box-scale' gebruikt met keuzemogelijkheden van 0 tot 10 als een schoolrapport, teneinde de 
schaal 'gebruikersvriendelijker' te maken. In ons validatieonderzoek van de Nederlandse 
AIMS bleek de oorspronkelijke visuele analoge schaal van 0-100 echter ook geen problemen 
op te leveren; om zo dicht mogelijk bij de AIMS te blijven verdient de laatste schaal 
derhalve de voorkeur. 
Een programma geschreven in dBASE-taal voor uitvoering van bovengenoemde procedures is 
beschikbaar bij de auteur. 
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Bijlage D De Enschedese Fibromyalgie Vragenlijst 
Patiënt-nummer: 
Datum: / / 19.. 
Enschedese 
Fibromyalgie Vragenlijst 
Wirt u per vraag een kruisje zetten bij het juiste antwoord? 
Probeert u elke vraag te beantwoorden! 
Nooit Soms Vaak 
1. Door beweging te nemen voel 
ik me beter 
2. Ik slaap 's nachts goed 
3. Ik voel me goed uitgerust als 
ik 's morgens opsta 
4. Ik word 's nachts meermalen wakker 
5. Ik word snel moe 
6. Ik ben overdag te moe om te 
doen wat ik zou willen 
7. Ik heb pijn in mijn nek en 
schouders 
8. 's Ochtends ben ik stijf 
9. Ik heb pijn in mijn spieren 
en gewrichten 
10. 's Ochtends heb ik pijn 
11. 's Nachts word ik door pijn wakker 
Bijna 
altijd 
[ 
Nooit Soms Vaak 
12. Warmte (zoals van een verwarmd 
kussen) verlicht mijn pijn 
13. Mijn pijn wordt beïnvloed door 
het weer 
14. Ik heb meer pijn als ik van 
streek ben 
15. Mijn pijn verergert bij harde 
geluiden 
16. Mijn ontlasting komt regelmatig 
17. Ik heb veel last van pijn onder 
in de buik 
18. Ik heb veel last van winderigheid 
19. Ik lijd aan hoofdpijn 
20. Ik heb last van prikkelingen 
in handen of voeten 
21. Ik heb last van 'dove' 
gevoelens in handen of voeten 
22. Ik heb het gevoel dat handen 
en voeten gezwollen zijn 
23. Pijntabletten helpen mij goed 
Bedankt voor uw medewerking 
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